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1.- INFORMACION GENERAL

TITULO: “EVALUACION DEL EFECTO DE FILGRASTIM EN RELACION A LA
SERIE ROJA Y SERIE BLANCA EN LA CALIDAD SEMINAL EN EL CANINO
DOMESTICO (CANIS FAMILIARIS)”.

2.- RESUMEN

Las investigaciones con los animales siempre han sido encaminadas a la produccion
animal para consumo humano. Sin embargo, el presente trabajo se realiza para promover
investigacion en temas relacionados con nuevos tratamientos biomeédicos en animales de
compafiia; explorables en medicina humana. El objetivo del presente estudio fue analizar
el efecto del Filgrastim® (r-Met- Hu-G- CSF) en relacion a los valores hematoldgicos
(serie roja y serie blanca) y su incidencia en los pardmetros de la calidad seminal
(motilidad, volumen y concentracion espermatica) del canino domestico. Se trabajé con
10 caninos, 5 animales distribuidos en el grupo control y 5 animales en el grupo de
tratamiento, de una edad de 6 meses a lafio, de tamafio mediano y sexo macho, a los que
se les aplico a una dosis de 5mcg cada 24 horas por 4 dias consecutivos via subcutanea;
ademas se tomaron muestras de sangre antes y después de cada aplicacién para valoracién
hematica y hormonal (testosterona), asi como muestras de semen para valoracion de los
parametros seminales motilidad, y concentracion espermatica. Para el analisis estadisco
se empled la prueba T students para dos muestras emparentadas y desiguales. Por tanto,
se concluye que en el presente estudio la obtencion de celulas madres hematopoyeéticas
en el canino doméstico en relacion la serie blanca fue satisfactorio, observando que la
mayor movilizacion de células madres (inmaduras) se present6 en los tratamientos T1
respecto al grupo control y su incidencia en la calidad seminal. Asi, los indices de los
parametros de la serie blanca (leucocitos, linfocitos, monocitos y granulocitos)
presentaron cambios numéricos significativos en contraste con el grupo control. Mientras
que los valores de la serie roja (eritrocitos y plagquetaria) no mostraron cambios

significativos en los valores numéricos, determinando una correlacién positiva y negativa



entre ambas series, ademas hubo influencia directa del Filgrastim® (5mcg/kg),

mejorando la motilidad y concentracion espermética en el canino doméstico.

Palabras claves: canino doméstico, filgrastim, biometria hematica, testosterona, calidad
seminal.
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TITLE: "EVALUATION OF THE FILGRASTIM EFFECT IN RELATION TO THE
RED SERIES AND WHITE SERIES IN THE SEMINAL QUALITY IN THE
DOMESTIC CANINE (CANIS FAMILIARIS)".

SUMMARY

Animal research has always been directed at animal production for human consumption.
However, the present study is carried out to promote research on topics related to new
biomedical treatments in pets; explorable in human medicine. The principal purpose of
this study was to analyze the effect of Filgrastim® (r-Met-Hu-G-CSF) in relation to the
hematological values (red series and white series) and its incidence in the parameters of
seminal quality (motility, volume and sperm concentration) of the domestic canine. The
reseaechers worked with 10 canines, 5 animals distributed in the control group and 5
animals in the treatment group, from an age of 6 months to 1 year, of medium size and
male sex which were applied at a dose of 5mcg each 24 hours for 4 consecutive days
subcutaneously; In addition, blood samples were taken before and after each application
for blood and hormonal assessment (testosterone), as well as semen samples for
evaluation of seminal motility parameters, and sperm concentration. For the statistical
analysis, the T students test was used for two related and unequal samples. Therefore, it
is concluded that in this study the obtaining of hematopoietic stem cells in the domestic
canine related to the white series was satisfactory, observing that the greater mobilization
of stem cells (immature) was presented in the T1 treatments regarding the control group
and its impact on seminal quality. Consequently, the indices of the parameters of the white
series (leukocytes, lymphocytes, monocytes and granulocytes) presented significant
numerical changes in contrast to the control group. While the values of the red series
(erythrocytes and platelets) did not show significant changes in the numerical values,
determining a positive and negative correlation between both series, there was also direct
influence of Filgrastim® (5mcg / kg), improving the motility and concentration sperm in

the domestic canine.
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3.- INTRODUCCION

En algunos paises se ha utilizado el filgrastim ya que es el estimulante de 6rganos
hematopoyéticos, una citoquina producida usualmente en el organismo, ha sido empleada
en su forma analoga para los diferentes tratamientos sobre todo de enfermedades
iInmunosupresoras que se utilizan tanto en medicina humana como en medicina
veterinaria. Utilizados en aquellos pacientes positivos al virus de leucemia felina y al
virus de inmunodeficiencia felina y para su funcionamiento se valora el estado general
del paciente junto con una toma de muestra para realizar hemograma diferenciado y el
conteo de neutrofilos. Se ha utilizado muy frecuentemente en pacientes con infeccion por
el VIH y ha resultado eficaz para disminuir las infecciones producidas por las bacterias
en pacientes por el VIH y neutropenia, también mejora la supervivencia de los pacientes
con rinitis por citomegalovirus. También para el tratamiento contra el parvovirus en
caninos ya que se recomienda como medida auxiliar para contrarrestar los efectos de la
aparicion de infecciones secundarias causadas por bacterias por la baja de inmunidad que

provoca este virus en el paciente.

Ademas, la presente investigacion pretende valorar y determinar los niveles de
estimulacion de 6rganos hematopoyéticas (serie roja y serie blanca) y en la calidad
seminal en el canino doméstico. Los resultados que se obtienen dentro de éste estudio
permiten tener un procedimiento terapéutico alternativo en patologias de interés
veterinario y zootécnico, de ésta forma minimizar el uso indiscriminado de farmacos y

buscando siempre el bienestar animal.

4.- OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluacién del efecto del filgrastim en relacién a los valores hematologicos (serie roja 'y
serie blanca) para determinar su incidencia en los parametros de la calidad seminal del

canino doméstico.

Objetivos especificos

e Aplicar filgrastim a dosis de 5 mcg en caninos domésticos mestizos.



e Determinar valores hematicos de la serie roja y serie blanca pre y post aplicacion
del filgrastim en el canino domeéstico.
e Evaluar los parametros seminales pre y post aplicacion del filgrastim en el canino

doméstico.

5.- FUNDAMENTACION CIENTIFICO TECNICA
5.1 CANINO DOMESTICO (Canisfamiliaris)

Todas las razas de caninos descienden de los lobos de Asia y no de otros canidos salvajes.
Lobos y perros, pertenecen al género canis de la gran familia canidae. Los primeros
miembros de la familia canidae, origen de hace unos 300 millones de afios y los perros
surgieron de la evolucion del lobo, lo cual se supone que comenzé hace 20.000 a 30.000
afios. (Farifia, 2002)

El canino (clasificacion cientifica “canisfamiliaris”) ha sido reconocido desde siempre
como “el mejor amigo” del hombre. Esta relacion, establecida desde el principio de todo,
ha evolucionado hasta convertirse en nuevas formas de interaccion hombre-canino, que

son origen de grandes beneficios para la sociedad. (System, 2016)

Tradicionalmente, el canino ha ayudado al hombre en tareas tales como la caza, la
vigilancia y como ayuda invaluable en el pastoreo de ganado. Sin embargo, en la medida
en que la sociedad ha evolucionado desde pequefias comunidades agricolas, a cada vez
mayores areas metropolitanas, el rol del perro ha cambiado. (System, 2016)

CUADRO 1.- CLASIFICACION TAXONOMICA DEL CANINO DOMESTICO

Reino: Animalia
Filo: Chordata
Subfilo: Vertebrata
Clase: Mammalia
Subclase: Theria



Infraclase:
Orden:
Suborden:
Familia:
Genero:

Especie:

Subespecie:

Eutheria
Carnivora
Caniformia
Canidae
Canis

Canis lupus

Canis lupus familiaris

Fuente: (Jorge Alvarez Romero y Rodrigo A. Medellin Legorreta, 2005)

CUADRO 2.- CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DEL CANINO

Edad media
Dieta alimentaria

Necesidades energéticas

Temperatura corporal

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Duracion del crecimiento

8 - 16 afios (mayor en razas pequefias que
en grandes).

Carnivoro no estricto.

Entre 130 y 3.500 Kcal/dia.

38.5 - 39.5 °C (los cachorros y perros que
acaban de realizar ejercicio pueden tener
algunas décimas mas).

20 - 40 respiraciones / minuto

70 - 180 latidos / minuto y hasta 220 en
cachorros (en general es mayor en
cachorros y perros de pequefio tamafio que
en adultos y perros grandes)

Razas pequefias: hasta los 10 meses
Razas medianas: hasta los 12 meses

Razas grandes: hasta los 15 meses



Periodo de vejez Razas pequenas: desde los 8 afios
Razas medianas: desde los 7 afios

Razas grandes: desde los 5 afios

Madurez sexual Entre los 8 y 12 meses (antes en razas
pequefias)

Intervalo entre celos en la perra 6 meses con variacion de 1 a 15 dias

Duracién de la gestacion 58 a 62 dias

Destete A los 30 0 45 dias

Fuente: http://www.mascotasderaza.com/nota/388/caracteristicas-generales-de-los-

perros

5.2. REPRODUCCION

5.2.1. Aparato reproductor del canino

Lo constituyen una serie de estructuras cuya mision es producir las células reproductoras
masculinas (espermatozoides) y las hormonas responsables de los caracteres masculinos

y la formacion del semen y su posterior eyaculacion. ( Bernabé, Navarro y Pallarés, 2009)
El sistema reproductor masculino consta de tres componentes:

a) Organos sexuales primarios o gonadas: los testiculos.
b) Organos sexuales accesorios: epididimo, conducto deferente, glandulas
vesiculares, prostata y glandulas bulbouretrales.

¢) Organo copulador: pene.
5.2.2. Caracteristicas

= Testiculos: son dos, de forma elipsoidal, y alojados en el escroto. Estan
conformados por tdbulos seminiferos, que es donde se originan los
espermatozoides. Funcion: al igual que los ovarios en las hembras, tienen una

funcién exocrina de produccion y maduracién de espermatozoides, y otra



endocrina de produccion de hormonas. El rango de testiculos en los caninos es de
aproximadamente de 1-5cm de longitud por 1-3cm de diametro. (Nelson, 2007)
Escroto: la bolsa o conjunto de vainas que conforman el escroto tienen la mision
de proteger las gonadas masculinas (testiculos) y de mantenerlos a una
temperatura homogénea inferior al corporal en unos 2°C para no afectar a la
espermatogénesis (produccién de espermatozoides) y proteger el parénquima
testicular. (Tapia, 2014)

Epididimo: es un largo tubo que almacena y transporta los espermatozoides. Se
divide en cabeza, cuerpo y cola. Esta se transforma gradualmente en el conducto
deferente. Funcién: almacenamiento, transporte y maduracidn espermaética.
Conducto deferente: tiene su origen en la cola del epididimo y asciende como
un componente del corddn espermatico, entrando a la cavidad abdominal a traves
del canal inguinal. Funcion: transporte de espermatozoides. (L6pez, 2010)
Prdstata: es una glandula que rodea el cuello de la vejiga y el comienzo de la
uretra. Es un d6rgano aplanado dorsalmente y redondeado central y lateralmente.
Esta contenido dentro de una capsula y un tabique longitudinal lo divide en dos
I6bulos, derecho e izquierdo. Funcion: producir el plasma seminal que ayuda a
transportar y nutre a los espermatozoides. (Rosa, 2000)

Uretra: tiene una primera parte que transcurre por la region pélvica, que es la
uretra pelviana y la que sigue por el pene que es la uretra peneana o esponjosa.
Funcion: transporte de orina desde la vejiga y el transporte de los espermatozoides
y del liquido prostatico en el eyaculado. (Valera, 2005)

Pene: se divide en raiz, cuerpo y glande. En estado de flacidez el pene se
encuentra totalmente dentro del prepucio. En el interior del pene hay un hueso, él
0S penis 0 hueso peneano, que es una estructura alargada con un surco ventral que
aloja a la uretra peneana. Este hueso ayuda en la penetracion al mantener erecto
el pene antes de la ereccidn propiamente dicha. Funcion: el pene en ereccion es el
organo que permite la penetracion y el abotonamiento durante la copula. (Lopez,
2010)

Prepucio: es una vaina tubular que se origina y es continuacion de la piel del
abdomen, y que recubre el pene flacido en su totalidad. Posee una mucosa interna

lisa y una capa de piel externa cubierta de pelos que confluyen en el orificio



prepucial. Segrega un liquido verdoso denominado esmegma que lubrica el pene.
(\Valera, 2005)

5.2.3. Fisiologia de los espermatozoides

El proceso fisioldgico de producir espermatozoides (espermatogénesis) esta muy
relacionada con la produccién de hormonas esteroideas (esteroidogénesis), los
androgenos y el estradiol, pero se realizan en diferentes areas del testiculo. La
espermatogénesis tiene lugar en los compartimientos localizados dentro de los tabulos
seminiferos a través de las células de sertoli, en ellos se encuentran en la parte basal
células germinales en etapa de espermatogonias en divisién mitotica, mientras que en la
seccién adluminal de los tubulos contiene espermatocitos primarios en division meiotica

que daran lugar a espermatocitos secundarios y espermatidas. (Pastrana, 2012)

La sintesis de hormonas esteroideas, se produce en el compartimento de tejido intersticial
formados por células de Leydig en el testiculo. Estas células, influenciadas por la accién
de la LH, producen entre otras hormonas de tipo esteroide la testosterona, hormona
esencial para el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias, comportamiento
normal, funcién de las glandulas accesorias, produccién de espermatozoides y el

mantenimiento del sistema masculino de los conductos. (Mellisho, 2010)
5.2.4. Endocrinologia del macho

La fisiologia reproductiva del perro se controla a traves del sistema endocrino por medio
de la secrecion y accién de dos hormonas gonadotropicas, la hormona luteinizante (LH)
y la hormona foliculo estimulante (FSH) ,ambas secretadas por la hipéfisis anterior,
gracias a un mecanismo de accion positiva de hormonas liberadoras de gonadotropinas
(GnRH) las cuales son secretadas de forma episodica desde el hipotalamo, de tal manera
que la adenohipofisis al recibir esos estimulos, se unen a receptores especificos en las
membranas plasmaticas de las células gonadotropas liberando LH (GnRHLH) y FSH.
(GnRHFSH). (Paramo, 2008)

De igual manera la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) estd sometida a un
control negativo de la testosterona, dihidrotestosteronay el estradiol, en la que intervienen
de manera sincronizada el hipotalamo — hipofisis - testiculos. (Affinity, 1987)



GRAFICO 1.- ESQUEMA DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TESTICULOS.
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GnRH
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Inhibina Estradiol
V \
Activina Testosterona
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Fuente: (Crianza Canina 2017) http://www.crianzacanina.com/articulo.asp?id=546

CUADRO 3.- FUNCIONES DE LAS HORMONAS EN LOS CANINOS

Hormona Lugar de liberacion Funcién

GnRH Hipotalamo Liberacién de FSH y LH
por la hipofisis anterior

LH Hipdfisis anterior Actla en las células de
Leydig para estimular la
sintesis de androgenos-
estradiol

FSH Hipofisis anterior Actla en las ceélulas de
sertoli para estimular la
espermatogénesis

Testosterona Células de Leydig Actla en las ceélulas de
sertoli para estimular la
espermatogénesis, en la
retroalimentacion negativa

en el hipotalamo e hipofisis


http://www.crianzacanina.com/articulo.asp?id=546

Inhibina Células de Sertoli
Activina Células de Sertoli
Prolactina Células de Leydig

Proteina liberadora de Células de Sertoli
androgenos (ABP)

Fuente: (Gonzalez, 2014)

anterior para el control de
la liberacion de GnRH y
gonadotropinas
Retroalimentacion
negativa en la hipofisis
anterior para el control de
la liberacion de FSH
Retroalimentacion positiva
en la hipofisis anterior para
el control de la liberacion
de FSH

Regula la produccion de
testosterona

Aumenta la testosterona en
los tabulos seminiferos o

en el epididimo

La produccién de espermatozoides esta influenciada por la accion de la FSH sobre las

celulas de Sertoli y controlada (feed back negativo de FSH) por la hormona inhibina y la

produccién de testosterona por la LH y de manera sinérgica de la prolactina actuando

sobre las células de Leydig y controlada por la proteina ligadora de andrégenos (ABP)

que se sintetiza en las células de Sertoli. Para que las células de Sertoli funcionen

normalmente en la produccién de gametos, requieren que las concentraciones de

testosterona sean considerablemente mas elevadas a nivel local en el testiculo que lo que

se requiere para el mantenimiento de las caracteristicas sexuales secundarias,

comportamiento sexual etc. que es a nivel periférico o general. (Canina, 2007)

La pubertad aparece cominmente en el perro entre los 6 y 18 meses de edad y es mas

temprana en razas pequefias que en grandes (Manteca, 2008).



5.2.5 Espermatogénesis
La testosterona estimula el desarrollo de las glandulas accesorias, produciendo liquido
seminal para la vehiculizacion del semen. La FSH y LH acttan sobre las células de Leydig

y producen testosterona, esta actua sobre las células de Sértoli produciendo:

a) Una proteina que se une a los andrégenos y acusa un aumento en la produccion
de testosterona en el testiculo, esto se puede comprobar pues en caso de tumores
testiculares esta proteina no se produce y se da el sindrome de feminizacion.
(Lopez, 2014)

5.2.5.1 Espermatogénesis

Los espermatozoides se forman en los tubos seminiferos, se desarrollan a partir de las
espermatogonias del epitelio germinal que esta sobre el borde externo de los tibulos; se
realiza una serie de divisiones celulares hacia la luz del tubo, se va modificando el aspecto
y los caracteres de la célula hasta que finalmente son liberadas a la luz. Tras un periodo
de fijacion a las células nodrizas, los espermatozoides llegan a ser independientes y pasan

a lo largo de los tubos hacia los conductos colectores. (Filipiak, 2016)

e Fase de multiplicacién: en los testiculos se hallan las células precursoras de los
gametos masculinos, llamadas células germinales (diploides). Estas células,
cuando llega la pubertad, se comienzan a dividir por mitosis y dan lugar a las
espermatogonias (diploides).

e Fase de crecimiento: las espermatogonias aumentan de tamafio y dan lugar a
espermatocitos de primer orden (diploides). (Ramirez, 2011)

e Fase de maduracion: los espermatocitos de primer orden sufren la primera
division meiotica y producen dos espermatocitos de segundo orden (haploides),
Estos sufren la segunda meiosis y producen cuatro espermatidas, con una sola
cromatida.

e Fase de diferenciacion: las espermatidas dan lugar a espermatozoides mediante un
proceso de diferenciacidn celular, que implica la aparicion de flagelo. (Miguélez,
2004)



Espermatogeénesis:

e Fase proliferativa: multiplicacion y renovacién espermatogonial. Los
espermatozoides mediante divisiones mitdticas originan espermatogonias y éstas
dan origen a los espermatocitos primarios.

e Fase reduccional: los espermatocitos primarios sufren una primera meiosis dando
origen a los espermatocitos secundarios los cuales a través de una segunda meiosis
dan origen a las espermatidas.

e Fase de Golgi: hay formacion de los granulos pro - acrosomicos, estos se unifican
y se unen a la membrana nuclear; hay inicio del desarrollo del axonema.

e Fase del capuchdn: se da la diseminacion del granulo acrosomico y crecimiento
del axonema, se forman los dos microtubulos centrales de la cola.

e Fase del acrosoma: se da la condensacidn de la cromatina, elongacion del nucleo.
El acrosoma se condensa y se alarga. Se forman 9 dupletos que rodean los 2
microtubulos centrales.

e Fase de maduracion: desaparece el granulo acrosomico; el nucleo se aplana, se
forma el cilindro de mitocondrias de la cola; se forma el cuerpo residual. (Plata,
2012)

Las células del epitelio germinal (células de sertoli) presentes en los tubos seminiferos de

los testiculos son las encargadas de producir las nuevas células germinales.

GRAFICO 2.- ESPERMATOGENESIS
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sentido de progresion del proceso, desde la periferia hacia Ja luz.
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Fuente: http://www.crianzacanina.com/articulo.asp?id=70

El proceso se inicia primero con las llamadas células madre, de estas células a su vez se
producen dos células llamadas espermatogonias A ,una de ellas permanece en reposo y la

otra se divide por mitosis en espermatogonias intermedias y posteriormente en
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espermatogonias B, para después por division meiotica convertirse en células germinales
haploides llamadas espermatocitos primarios los cuales se dividen en espermatocitos
secundarios y por medio de una segunda division meiotica se producen las espermatidas
y mientras estas maduran para convertirse finalmente en espermatozoides. (Gonzales,
2014)

GRAFICO 3.- PROCESO DE ESPERMATOGENESIS

G is, esp

Granulo acrosémico

Aparato de qugl Ndcleo
PRI
\ i S

Vesicula
acrosémica

ESPERMATIDE

Mitocondrias S CABEZA
i \ e &

(%) \%
Cuerpo
residual

A

&,
Anillo de
Jensen

, PIEZA INTERMEDIA

;
/
Cuerpo cromatoide

:
Restos del Golgi

ESPERMATOZOIDE

Fuente: http://www.crianzacanina.com/articulo.asp?id=70

5.2.5.2 Proceso de maduracion del espermatozoide

La otra espermatogonia A que quedo en reposo ya ha iniciado el mismo proceso que su
hermana, para que asi se asegure la produccién, division y maduracion de mas células
madre en espermatozoides. En promedio un perro produce entre 200 millones a 1,000
millones de espermatozoides por eyaculado por lo que el proceso de la espermatogénesis

se realiza de manera continua y sin detenerse. (Restrepo, 2009)

5.2.5.3 Esquema de la espermatogénesis:
e Espermatocitogénesis: primera etapa del desarrollo del espermatozoide, en la cual
se desarrolla la espermatogonia, llegando a espermatocitos y mas tarde a
espermatidas.
e Espermatogénesis: proceso de formacion del espermatozoide, que incluye la
espermatocitogénesis y la espermiogénesis.
e Espermiogénesis: fase de la formacion del espermatozoide, durante la cual las

espermatidas se transformas en espermatozoide.
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Espermatozoide: célula germinal masculina madura.

La produccion de gametos o de ciclos espermaticos en el perro es constante y no se puede

acelerar y tiene una duracion de 55 - 70 dias aproximadamente. (Feldman, 2007)

GRAFICO 4.- FASES DE LA ESPERMATOGENESIS

ESPERMATOGENESIS

1) Fase de proliferacion.

2) Fase de crecimiento.

3) Fase de maduracion.

3-1) 12 division de la
meiosis

3-2) 22 division de la
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4) Fase de diferenciacion.
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Fuente: (Mora Guzman) http://slideplayer.es/slide/10390262/

5.2.6 Testosterona

5.2.6.1 Mecanismo de accion de la testosterona

Es producida principalmente por los testicu

los, aunque las hembras también la producen,

pero en menor cantidad, y es regulada a través de la retroalimentacién hormonal que

requiere sefiales del hipotalamo y de la glandula pituitaria. Es una hormona esteroidea

que se sintetiza a partir del colesterol, en lo
2010)

s testiculos y las glandulas adrenales. (Justel,

CUADRO 4.- VALORES DE REFERENCIA DE TESTOSTERONA EN

CANINOS
MACHO ENTERO 0.5-10 ng/ml
MACHO CASTRADO <0.2 ng/ml
HEMBRA (ANEXTRO) |<0.5 ng/ml
Fuente: (Juatel, 2010)
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La medicion de testosterona es til para determinar la madurez sexual (pubertad) en el
macho, condiciones de criptorquidismo y tumores ovéaricos (Nachreiner, 1986; Hafez &
Hafez, 2000). En el caso de la pubertad, las gonadotropinas estimulan cambios en las
células intersticiales del testiculo promoviendo la sintesis y secrecion de testosterona.
Previo a la pubertad, en el macho, como también en las hembras, y machos castrados, las
concentraciones séricas de testosterona es bastante baja (Hafez & Hafez, 2000). Por lo
tanto, en machos un aumento significativo de esta hormona puede ser usado como
indicativo de inicio de la pubertad. En relacion con el criptorquidismo se puede decir que

en ciertas especies esta condicién ocurre con relativa frecuencia.

Para todas las muestras sanguineas, es una buena practica separar el suero o plasma de la
sangre total tan pronto como sea posible. Esto minimiza el riesgo de hemolisis. La
hemolisis no afecta los niveles sanguineos de iodotironinas, cortisol, estradiol o
testosterona en muestras provenientes de perros y otros animales domésticos. (Rohloff,
2015)

5.3. Extraccion de semen en caninos

Se debe tomar en cuenta estas condiciones que favorecen la extraccidon y permitira la

obtencion de un semen de calidad.

e Lugar donde se realizara la recoleccién: debe ser un lugar tranquilo para evitar
que el semental se ponga nervioso o se distraiga.

e Se debe evitar que el perro orine inmediatamente antes de la extraccién: para
impedir que un resto de orina en la uretra contamine el semen.

e La maniobra debe realizarse sobre una superficie antideslizante: para evitar que
el perro sufra resbalones durante el procedimiento.

e Estimulacion del macho: es conveniente la estimulacion del macho con una perra
en estro, ya que esto favorecera el proceso de extraccion del semen. (Sorribas,
2005)

La recoleccion del semen se realiza para:

e Evaluacion de la calidad seminal.

e Efectuar inseminacion artificial.
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e Preparar semen refrigerado.

La obtencién del semen puede realizarse por varios métodos, asi vagina artificial, electro

eyaculador o manipulacion manual.

En el perro la recoleccion de semen se lleva a cabo por manipulacion manual
(masturbacion), ya que el mayor estimulo del perro es la presion y generalmente este

manejo no causa estres en los perros.

El material para la recoleccion debe estar esterilizado (guantes, frascos). La coleccion del
semen debe de ser una experiencia agradable para el perro, de lo contrario serd& mas

complicado realizarle colecciones posteriores. (Zamora, 2016)

El recolector se debe de colocar del lado izquierdo si es derecho, con el dispositivo de
recoleccion en la mano izquierda y debera dar el masaje con la mano derecha. Se inicia
dando un masaje sobre el pene, especialmente donde se encuentra el bulbo, el prepucio
se retrae suavemente hasta que pase el bulbo del pene, el bulbo del pene se sostiene con
los dedos pulgar e indice para evitar que el prepucio regrese, se continua estimulando
manualmente para que el perro complete su ereccion, se observara un movimiento de
cabalgue, se ejerce una ligera presion en la parte caudal del bulbo, se pasa el miembro
posterior sobre el brazo y se rota el pene 180° simulando el abotonamiento, en este
momento el perro debe de estar eyaculando, se sigue presionando el bulbo del perro
simulando la copula hasta que se colecte el material de interés. Se le pone lubricante en
el pene, antes de que se retire el perro siempre se tiene que revisar que el pene haya

envainado correctamente. (Canofila, 2001)

5.3.1. Evaluacién del semen

El examen del semen debe estar incluido en la evaluacion para la confirmacion de
espermatogénesis normal antes de comenzar a usarlo como semental, casos de infertilidad
que puedan ser adjudicados al perro, comprobacion de la produccion de semen tras
enfermedades. Es importante recordar que el espermatozoide es una célula altamente
sensible a cambios de temperatura (shock térmico) y la exposicion a la luz, por lo tanto,
el clinico debe extremar sus precauciones para evitar la muerte espermatica por un mal

manejo de la muestra. (Jimenez,2005)
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La evaluacion del semen comprende una evaluacién macroscépica y microscopica del

mismo.

5.3.2. Evaluacién macroscépica

Incluye todas las caracteristicas que puedan ser observadas a simple vista, estas son:

a)

b)

Volumen. - debe ser colectado en un tubo graduado. Varia dependiendo de
factores como la edad, tamafio del perro, frecuencia de coleccion, cantidad
colectada de liquido prostatico, época del afio, etc., obteniéndose un volumen del
hasta 40 ml por eyaculado y no esta relacionado con la fertilidad del animal.
(Torres, 2012)

Color. - varia desde gris transparente hasta blanco lechoso, depende directamente
de la concentracion espermatica. Cualquier coloracion anormal debe alertar al
clinico sobre la existencia de algun problema en el aparato genital del macho, por
ejemplo, una coloracion amarilla indica contaminacidn por orina, una coloracién
verdosa sugiere una infeccion, una coloracion rojiza es indicativo de una
hemorragia que generalmente en perros mayores de 5 afios es producida por
prostatitis, por un traumatismo en el pene o bien por una ereccion excesiva.
(Ochoa, 2012)

5.3.3. Evaluacién microscopica

a)

b)

Motilidad. - debe evaluarse inmediatamente después de la coleccion. Se coloca
una gota de semen sobre una laminilla (portaobjetos) tibia y se observa al
microscopio para evaluar el movimiento progresivo del espermatozoide. Una
muestra normal debe tener mas de un 70 % de motilidad progresiva ya que este
parametro indica la habilidad de los espermatozoides para alcanzar al évulo y
fertilizarlo. La motilidad se ve afectada por cambios extremos en la temperatura,
por diluir el semen en medios acidos, por presencia de agua, orina, pus o sangre
en la muestra y por un exceso de lubricante cuando se trabaja con vagina artificial.
(Caldero6n Yubi, 2007)

Morfologia. - a una muestra de semen se le tifie para observar las anormalidades
espermaticas presentes. Esto se hace tomando una gota de semen, a la que se le

agrega una gota de eosina - nigrosina y se hace un frotis; posteriormente se le pone
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un cubreobjetos y se observa al microscopio. Las anormalidades del
espermatozoide se clasifican en primarias y secundarias conforme al sitio donde
se localiza el defecto. Un perro normal debe tener un 80 % de espermatozoides
normales y un maximo de 20 % de espermatozoides anormales. Todo el material
debera estar a 32°C para tener una evaluacion confiable. (Ochoa, 2012)

c) Concentracion espermatica. - es el nimero de espermatozoides por ml de
semen. EI nmero de espermatozoides en el eyaculado se determina multiplicando
la concentracion por el volumen total colectado. Los espermatozoides se cuentan
mediante un hemocitdmetro. Primero en una pipeta cuenta glébulos (para
glébulos rojos) se hace una dilucién de formol al 10 % de 1:100 o 1:200, después
se llena la camara del Hemocitometro y se cuentan los espermatozoides de los
cuadros de los extremos y centro de cada cdmara. EI Hemocitometro tiene 2
camaras, por lo tanto, se cuentan 5 cuadros en cada cadmara, se suman los
resultados de las dos cdmaras y se dividen entre dos para sacar el promedio y el
resultado (# de espermatozoides) se multiplica por 5 x 106 6 107segun el factor
de dilucion (1:100 es por 5 x 106 y 1:200 espor 107), obteniéndose asi la
concentracion espermatica por ml de eyaculado. Por ultimo, se multiplica la
concentracion por ml, por el volumen colectado dando como resultado el nimero
de espermatozoides total por eyaculado.

En un eyaculado normal existen en promedio de 200 a 1000 millones de
espermatozoides por mililitro y por lo menos 100 millones son necesarios para
gestar una perra, siempre y cuando se insemine con semen fresco. Cuando el
semen es congelado la concentracion espermatica debe ser mayor debido a la
muerte de espermatozoides ocasionada por los procesos de congelamiento y

descongelamiento. (Esquivel, 2000)

5.4. CELULAS MADRE
5.4.1. Definicion

Es aquella que tiene la capacidad de dividirse indefinidamente y diferenciarse a distintos
tipos de células especializadas, no solo morfolégicamente sino también en lo funcional
para producir diversos tipos de células especializadas. ( Carlos Jaime y ldalia Garza y
Rocio Ortiz , 2007)
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5.4.2. CLASIFICACION
5.4.2.1. Potencial de diferenciacion

5.4.2.1.1. Células madre totipotentes

Son células que pueden crecer y formar un organismo completo, tanto los componentes
embrionarios (como por ejemplo tres capas embrionarias, el linaje germinal y los tejidos
que daran lugar al saco vitelino), como los extras embrionarios (como la placenta). En si

pueden formar todos los tipos celulares. (Mitalipov, y otros, 2009)
5.4.2.1.2. Células madre pluripotentes

Son células que no pueden formar un organismo completo, pero si cualquier otro tipo de
célula correspondiente a los tres linajes embrionarios (endodermo, ectodermo,

mesodermo), asi como el germinal y el saco vitelino. (Hans y Schéler, 2007)
5.4.2.1.3. Células madre multipotentes

Son aquellas que solo pueden generar células de su misma capa o linaje de origen
embrionario, por ejemplo: una célula madre mesenquimal de medula 6sea, al tener
naturaleza mesodérmica, dara origen a células de esa capa como: miocitos, adipocitos u

osteocitos, entre otras. (Hanna, Saha y Jaenisch, 2010)
5.4.2.1.4. Células madre unipotentes

Pueden formar Gnicamente un tipo de célula en particular. Como las células madre
hematopoyéticas de medula 6sea (CMHMO), encargadas de la formacién de la sangre,
gue son las méas conocidas y empleadas en la clinica (humana) en la misma medula,
aunque también en sangre del cordon umbilical, en sangre periférica y en la grasa
corporal, se ha encontrado otro tipo de célula madre, denominada mesenquimal que puede
diferenciarse en numerosos tipos de células de los tres derivados embrionarios

(musculares, vasculares, nerviosas, hematopoyéticas, 0seas, etc.). (Gutiérrez et al., 2010)
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5.4.2.2. Segun el origen

5.4.2.2.1. Células madre embrionarias

Son consideradas pluripotentes ya que presentan la capacidad de diferenciarse a tejidos
de las tres capas embrionarias. Tienen la capacidad de proliferar continuamente gracias a
un perfil transcripcional Unico que las mantiene en un estado indiferenciado. (Frisbie, y
otros, 2009)

5.4.2.2.2. Células madre fetales

Se encuentran formando parte de los tejidos y 6rganos fetales como sangre, higado y
pulmén. Su potencial de diferenciacion es similar al de las células adultas, aunque parece
mostrar mayor capacidad de expansion y diferenciacion que estas al encontrarse en un

estado primitivo. (Rosova, y otros, 2008)

5.4.2.2.3. Células madre adultas

Son aquellas que hacen referencia a cualquier célula que se encuentre en un organismo
desarrollado y que tiene dos propiedades: la capacidad de dividirse y crear otra célula
igual a si misma y la de dividirse para crear una célula diferente de si misma. (Pareja,
2015)

5.4.2.2.4. Células madre germinales

Son aquellas que se especializan en la produccién de gametos o células que permitiran la
formacion de un nuevo individuo. Cada célula germinal es diferente genéticamente por
la recombinacidn genética durante la miosis. Estas células situadas en las gonadas de los

aparatos reproductores femenino y masculino. (Queiro, 2004)

5.4.2.2.5. Células madre hematopoyéticas

Todas las células de la sangre en el cuerpo comienzan como células inmaduras llamadas
celulas madre hematopoyeticas. Las células madre viven principalmente en la medula
Osea (la parte interior esponjosa de ciertos huesos) y es aqui donde se dividen para la
produccién de nuevas células sanguineas. Una vez que las células sanguineas a este

proceso se le denomina hematopoyéticas. (Davila, 2011)
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5.5.1. SISTEMA HEMATOPOYETICO
5.5.1.1. Hematopoyesis

Es la produccidn de células de la sangre, un proceso complejo y sumamente regulado; ya
que todas las células sanguineas de la medula 6sea surgen de una célula madre comdn.
Esta célula madre multipotencial origina diferentes fases de células progenitoras que
posteriormente se diferencian en células de la serie eritrociticas, granulociticas,
megacarioiticas y agranulociticas. Como resultado final de este proceso es la emision de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas al torrente sanguineo. (Reagan, 2010)

GRAFICO 5. ESQUEMA DEL PROCESO DE FORMACION DE LA SANGRE
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Fuente: http://medicinamiguellopez.blogspot.com/2013

Las células progenitoras son irreconocibles morfolégicamente; como la unidad formadora
de brotes eritroides (UFB-E), que antecede a la unidad formadora de células eritroides
(UFC-E). Las células progenitoras que dan origen a la unidad formadora de granulocitos
y monocitos (UFC-GM) descienden de un precursor bipotencial, la unidad formadora de

eritrocitos y granulocitos (UFC-GM).

En cultivo, la unidad formadora de brotes megacariocitos (UFB-Meg) antecede a la UFC-
Meg y ambas tienen en comin a la UFC-GEMM. Las células precursoras que se
distinguen por sus caracteristicas morfolégicas y con capacidad de duplicacion se
encuentran constituidas por eritroblastos, mieloblastos, monoblastos, megacarioblastos y

linfoblastos.
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Las proteinas reguladoras de la hematopoyesis cumplen funciones especificas y otras con
una funcion general como: eritrocitos (eritropoyetina), plaquetas (trombopoyetina),
granulocitos (G-CSF y GM-CSF), monocitos (M-CSF y GM-CSF) e interleucinas son

proteinas con funciones menos especificas que las de los factores sefialados.

Las células de la sangre se dividen en dos grupos: serie mieloide y serie linfoide. Las
primeras comprenden a los granulocitos (neutrofilos, basofilos y eosinofilos), monocitos,
eritrocitos y trombocitos, mientras que las segundas comprenden a los linfocitos B,
linfocitos T y células NK (Natural Killer). Las células mieloides son producidas a través
de un proceso conocido como mielopoyesis, mientras que los linfoides son resultado de

la linfopoyesis. (Mayani, y otros, 2007)
5.5.1.2. Mielopoyesis

Es el proceso que toma lugar dentro de la medula 6sea, sitio en donde las células troncales
hematopoyéticas dan lugar a los progenitores mieloides comunes (PMC). Los PCM son
células con una alta capacidad proliferativa (activas en el ciclo celular), pero incapaces
de auto-renovarse y cuyo potencial de diferenciacion esta restringida a linajes especificos.
(Quesenberry, 2001)

Los PCM se diferencian en progenitores mas especificos, tales como los progenitores
granulo-monociticos (PGM), y los progenitores eritroides-megacariociticos (PEM). La
maduracion posterior en cada uno de los linajes hematopoyéticos estd definida por dos
procesos fundamentales: la pérdida definitiva del potencial de autorenovacién y la
adquisicién de una identidad especifica. (Rosenbahuer, 2007)

5.5.1.2.1. Eritropoyesis

Se produce en la medula dsea, en islotes alrededor de los macréfagos. El primer precursor
del eritrocito reconocible morfolégicamente es el rubriblasto una célula grande con
cromatina granular gruesa al igual que el prorubricito. A continuacion, el rubricito mas
pequefio y con cromatina granular gruesa y citoplasma azul oscuro; en el desarrollo sigue
el metarubricito ligeramente oval con cromatina condensada; el ndcleo picnotico es
expulsado de la célula para convertirse en un policromatéfilo redondo y se vuelve menos

azul y mas rojo al madurar convertirse en eritrocito maduro. (Reagan, 2010)
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GRAFICO 6. ETAPAS DE LA ERITROPOYESIS

Proeritroblosto y erirroblasro bosofilo

Proeritrobicasro « = Proeritroblasto y  mesacaricociro (Izg

Fuente: http://www.telmeds.org/atlas/hematologia/serie-blanca/ontogenia-de-serie-
granulopoyesis/2013

5.5.1.2.2. Eritrocitos

Su funcidn es transportar hemoglobina, una proteina intracelular que lleva oxigeno de los
pulmones a los tejidos; son discos bicdncavos que en los mamiferos pierden su nucleo
antes de penetrar a la circulacion. Los eritrocitos en animales adultos se componen de 62
a 72 % de agua y casi 35 % de solidos; el otro 5 % lo constituyen proteinas, lipidos,
vitaminas, glucosa, enzimas y minerales. El numero promedio de eritrocitos en sangre es
de 5 a 7 x 1012 por litro; esta cantidad varia mucho entre especies, dentro de especies
(por las razas) y entre individuo (debido a edad o enfermedad). El promedio de vida en
animales varia de 90 a 120 dias. (Ruckebush, 2001) (Palomo y otros, 2005)

5.5.1.2.3. Granulomonopoyesis

Los progenitores mieloides por su parte incluyen unidades formadoras de colonias
granulomonociticas (CFU-GM), que a su vez dan origen a unidades formadoras de
colonias granulociticas (CFU-G) y unidades formadoras de colonias monociticas (CFU-
M). Una vez encaminadas en la via de diferenciaciéon, las CFU-G dan lugar a
mieloblastos, promielocitos, mielocitos, metamielocitos y células maduras (eosinofilos,
neutrofilos y basofilos). Mientras que las CFU-M dan lugar a monoblastos, promonocitos,
monocitos y macréfagos. A lo largo de la diferenciacion, las células de linaje mieloide
son reguladas por un amplio numero de granulocitos y monocitos (GM-CSF), el factor
estimulador de colonias de monocitos (M-CSF), la interleucina-3 (IL-3) e interleucina-6
(IL-6) entre muchas otras. (Nicola y Cohen, 2001)
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De forma general en los animales, los cambios morfolégicos que se producen en las
celulas de la serie granulocitica mientras maduran incluyen ligera disminucion en el
tamanio, disminucion de la relacion nicleo-citoplasma, condensacion nuclear progresiva,
cambios en la forma nuclear y la aparicion de granulos citoplasmaticos. Los cambios de
fondo citoplasma de color gris-azul a azul claro a casi incoloro en la progresion de

mieloblastos a granulocitos maduros. (Harvey, 2011)

Los mieloblastos son las primeras células reconocibles de la serie granulocitica; aparecen
como grandes células redondas con nucleos redondos a ovalados. El contorno nuclear es
regular y suave; la cromatina nuclear es finamente punteada, que contiene uno 0 mas
nucléolos. El citoplasma suele ser moderadamente basoéfilos (gris-azul en color). Los
promielocitos contienen pequefios granulos primarios; visibles dentro del abundante
citoplasma, con nucléolos que se pueden ver en algunos promielocitos y en otros no

muestran estructura nucleolar. (Jain, 1991; Harvey, 2011)

GRAFICO 7. GRANULOPOYESIS

Fuente: http://www.telmeds.org/atlas/hematologia/serie-blanca/ontogenia-de-serie-

granulopoyesis

Los mielocitos se distinguen por contener granulos secundarios que caracterizan a los
neutrdfilos, eosinofilos y baséfilos. Se caracteriza por tener ndcleos redondos pequefios
por su condensacion nuclear y citoplasma azul claro. Los mielocitos neutrofilos se
caracteriza por su tincion neutral; mientras los mielocitos eosinofilos y baséfilos se
identifican por sus granulos caracteristicos. Los metamielocitos visualizan nucleos en
forma de rifion; ya que las células precursoras no son capaces de dividirse. Los granulos
de los mielocitos pueden ser neutréfilo, eosinofilo, basofilo o en caracteristicas a la
tincién. (Harvey, 2011)

Las células en banda poseen nucleos en forma de varillas delgadas con lado paralelo;

muchas veces los nucleos son en forma de herradura o en forma de S. El nucleo ocupa
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dos tercios del didmetro de cualquier otra area de la célula. El color depende hacia el tipo
de célula en el que se desarrollara. (Harvey, 2011)

5.5.1.2.4. Neutréfilos

Los neutrofilos, o leucocitos polimorfonucleares son aquellos que cumplen un papel vital
en la defensa del organismo contra patdgenos. Tiene un didmetro de aproximadamente
10-15 micrémetros (um), con un nucleo que tiene entre tres y cinco I6bulos. El ndcleo se
tife de color parpura oscuro y la cromatina agregada con un citoplasma rosa palido.
Ademas, éstos estan en el cuerpo en tres compartimientos: en la médula 6sea, en la sangre
y en el tejido. Los neutrofilos sobreviven de 1- 4 dias en los tejidos normales, y en estados

de enfermedad la supervivencia disminuye. (Villiers y Blckwood, 2012)

5.5.1.2.5. Eosinéfilos

Existen en una proporcion del 1% al 3-4% del nimero total de gldbulos blancos. Miden
aproximadamente entre 10 a 12 um. Sus nucleos son bilobulados, dos l16bulos unidos por
un pequefio puente de cromatina. El citoplasma contiene granulos especificos de un color
rosa intenso y escasos granulos azurdfilos (lisosomas). Los granulos especificos
contienen en su interior estructuras electro-densas en forma de cristales, denominados
internum, rodeados por una sustancia transparente, el externum (sustancias sumamente

eficaces en la destruccidn de paréasitos). (Ross, 2007)

5.5.1.2.6. Basbfilos

Es mas grande que el neutrofilo, con nucleo grande, ligeramente lobulado y en forma de
cinta. Los basdfilos estan involucrados en las enfermedades alérgicas y en la respuesta

inflamatoria de algunos parasitos. (Lester y otros, 2005)

5.5.1.2.7. Monocitos

Son células mas grandes que los neutréfilos; tiene un nicleo pleomérfico (redondo, oval,
en forma de judia, bilobulado o multilobulado) con una cromatina reticulada y el

citoplasma azul grisaceo con apariencia de cristal. (Villiers y Blckwood, 2012)

Los precursores de los monocitos surgen de las células madre, los monoblastos son los

primeros precursores que en lo posterior dan lugar a los promonocitos (célula grande con
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un nacleo oval); y en su etapa final de desarrollo dan origen a los monocitos. (Reagan,
2010)

5.5.1.2.8. Megacariopoyesis

Son la génesis de las plaquetas que representa el 5 a 20% de la poblacion megacariocitica
en la médula OGsea, es una célula mononuclear (18um); luego se desarrolla a
promegacariocito (20 um) tiene forma de herradura, citoplasma es basofilo representa el
25% de la poblacion megacariocitica en la médula 6sea; dando lugar al megacariocito
granular con (35 um) que representa el 56% (1000 a 5000 plaquetas) para madurar y dar
lugar a las formas plaquetarias. (Sdez y Palomo, 2005)

5.5.1.2.9. Plaquetas

Son fragmentos pequefios anucleados, considerablemente de menos diametro que los
eritrocitos. El citoplasma es claro y de un gris palido con numerosos granulos rosa-
purpuras. (Villiers y Blckwood, 2012)

5.5.1.3. Linfopoyesis

Es un proceso dindmico y complejo, el cual esta determinado por combinaciones de
factores intrinsecos y microambientales que guian la diferenciacion de progenitores
linfoides a partir de las células troncales hematopoyéticas, para la produccion de las
células del linaje linfoide como: linfocitos B, linfocitos T, células naturaleskiller (NK) y

células dendriticas. (Baba y otros, 2004)

La diferenciacion del linaje linfoide progresa gradualmente en la médula 6sea; desde
progenitores muy primitivos con potencialidades maltiples hasta precursores restringidos,
que pierden opciones de diferenciacion en paralelo con una ganancia de funciones

especializadas. (Baba y otros, 2004)

El desarrollo de las células B (linfocitos B) en la ontogenia, puede ocurrir en el epiplon y
el higado fetal, mientras que después del nacimiento se confina primordialmente a la
médula ésea. (Busslinger, 2004). El desarrollo de las células T (linfocitos T) es mantenida
por la importacion periddica de progenitores hematopoyéticos a través de la corriente

sanguinea, y aunque a multiples progenitores se les reconoce cierto potencial para generar
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células T, no todos ellos tienen la propiedad de establecerse en el timo, debido a que este
6rgano no produce progenitores de renovacion autdlogo. (Bhandoola y otros, 2003)

Las células asesinas naturales o natural killer (NK) pueden producirse en multiples sitios.
En el feto se han encontrado precursores en medula 6sea, higado, timo, bazo y ganglios
linfaticos, mientras que en nifios y adultos la medula 6sea es el sitio predominante de su

desarrollo a partir de progenitores linfoides. (Disanto y VVosshenrich, 2007)

El origen hematopoyético de poblaciones de células dendriticas en el humano es poco
definido; sin embargo, la expresion de algunos genes asociados al linaje linfoide en las
células plasmacitoidesdendriticas (pDCs) sugiere una afiliacion linfoide en la medula

6sea. (Dontje y otros, 2006)

5.5.1.3.1. Linfocitos

Los linfocitos en la sangre periférica han sido descritos en base a su tamafio y granularidad
de su citoplasma. Los linfocitos pequefios son los mas comunes, con un tamafio entre 4-
10 um; y su citoplasma se ve frecuentemente como un anillo periférico alrededor del

nacleo. (Lester y otros, 2005)

Dos tipos funcionalmente diferentes de linfocitos han sido descritos: los linfocitos T o
timo dependientes y los linfocitos B 0 médula ésea dependientes. Aproximadamente el
70 a 80% de los linfocitos en sangre periférica muestran caracteristicas de células T.
Ademas, almacenan y conservan la "memoria inmunoldgica” (células T de memoria); al
ser activadas son las células efectoras o ejecutoras (NK) de la inmunidad celular a la

respuesta inflamatoria. (Marcano, 2014)

5.5.1.4 BIOMETRIA HEMATICA (BH)

La biometria hematica, empleada en el analisis se basa en que la aplicacion, es el
hemograma mas la cuenta diferencial de sus componentes; que consta de una serie de
pruebas que establecen el nimero y paridad, porcentaje, concentracion y calidad de las
células sanguineas analizadas. (Contreras, Hemogramas en caninos, 2011). Incluyendo al
analisis, la cuenta plaquetaria (WBC), la serie roja como los eritrocitos (GR),

hemoglobina (HB), hematocrito (HT), y los indices como el volumen corpuscular medio
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(VCM), contenido corpuscular medio de hemoglobina (HCM) y concentracion
corpuscular media de hemoglobina (CMH); asi como, los componentes de la serie blanca
leucocitos (LEU), linfocitos (LIN), neutrofilos (NEU), eosinodfilos (EOS) y monocitos
(MON). Es una prueba de deteccidn basica, para establecer el diagnostico del sistema
hematoldgico, su interaccion con otras partes del cuerpo (sistema inmunitario); con la
finalidad, de determinar y realizar la valoracion de la respuesta al tratamiento, y la
dindmica (comportamiento) tanto de la serie roja como de la serie blanca. (Gutiérrez,
2015)

5.5.1.4.1 Componentes hematicos del canino

La cantidad de sangre que tiene un perro es el 7% aproximado de su peso, por ejemplo,
si un perro, de tamafio mediano, pesa unos 15 Kkilos es probable que posea
aproximadamente 1 litro de sangre. (Blogspot, 2009)

La biometria hematica 0 hemograma, es una herramienta muy 0til para la clinica de
pequefias especies, la cual nos proporciona un recuento de tres series celulares
sanguineas, la serie Eritrocitaria (Serie Rojo o Glébulos Rojos), la serie Leucocitaria
(Serie Blanca o Globulos Blancos) y la serie Plaquetaria, y nos proporciona una idea muy
confiable de la salud o enfermedad de nuestro paciente, por ello es de gran importancia
saber realizar una adecuada interpretacion de los valores encontrados en dicho estudio.
(Contreras, INTERPRETACION DE HEMOGRAMAS EN CANINOS, 2011)

CUADRO 5.- VALORES HEMATOLOGICOS DEL CANINO

PARAMETRO RESULTADO RANGOO DE
REFERENCIA
WBC (LEUCOCITOS) x10*3/Ul 6.0-17.0
Lymph# (LINFOCITOS) x10*3/Ul 15-4.7
Mid# (MONOCITOS) x10*3/Ul 03-1.4
Gran# (GRANULOCITOS) x10*3/Ul 3.0-85
Lymph% (LINFOCITOS) % 12.0 -30.0
Mid% (MONOCITOS) % 3.0-15.0
Gran% (GRANULOCITOS) % 60.0 - 70.0
HGB (HEMOGLOBINA) g/DI 12.0-18.0
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RBC (ERITROCITOS)
HCT (HEMATOCRITO)

MCV (VOLUMEN
CORPUSCULAR MEDIO)

MCH (HEMOGLOBINA
CORPUSCULAR MEDIA)

MCHC (CONCENTRACION
DE HEMOBLOBINA
CORPUSCULAR MEDIA)

RDW-CV (DISTINTO
TAMARNO DE GLOBULOS
ROJOS)

RDW-SD (DESVIACION
ESTANDAR)

PLT (PLAQUETAS)

MPV (TAMARO MEDIO DE
LAS PLAQUETAS EN LA
SANGRE)

PDW (DISTRIBUCION DE
VOLUMEN)

PCT (PROCALCITONINA)

5.6. FILGRASTIM

La molécula fue descubierta en el Walter and Eliza Hall Institute de Australia en 1983,
aislandose de ratones de laboratorio (Metcalf, 1985). Posteriormente se descubrio la
molécula humana (Filgrastim®), que fue clonada y purificada (G-CSFrh) por grupos de
investigadores en Japdn, Alemania y Estados Unidos en 1986 (Nagata et al., 1986).
Ademas, la molécula fue purificada de medio condicionado de placenta por Nicola y
Metcal, también en el afio de 1986. Y en la actualidad esta, se estd generando con
tecnologia de DNA recombinante en Escherichia Coli. (Welte, 1996, Rev. Cienc. Hoy)
Este farmaco es utilizado habitualmente, en pacientes (humana) en tratamiento de

quimioterapia, pacientes que padecen enfermedades degenerativas e inmunosupresoras,

x10*6Ul
%
FI

Pg

g/DlI

%

FI

x10*3UI
fL

%

Fuente: (Pedrozo, 2010)
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y ademaés para realizar autotransplantes de sangre con CMH. Ademas, al Filgrastim (r-
Met-Hu-G-CSF), se le ha agregado una metionina en el extremo amino-terminal, que es
necesaria para su expresion en E. coli. (Nicola, Metcalf, Matsumoto, Johnson, 1983). No
contiene preservativos, la via de administracion recomendada es la via intravenosa o

subcutanea.

5.6.1. Composicion

CUADRO 6.- EL G-CSF VIENE EN PRESENTACIONES COMO: FRASCO
AMPOLLA O JERINGA PRELLENADA

FILGEN 30 MUI
Filgrastim (r-Met-Hu-G-CSF) 300 ug

Acetato de sodio

Sorbitol 0,8203 mg
Polisorbato 80 50 mg
Manitol 0,004 %
Acido acético c.s.p. 50 mg

Agua para inyectables c.s.p.  pH=4

Iml

Fuente: Laboratorios Bag6 S.A./2010
5.6.2. Mecanismo de accion

Actla en la médula 6sea, sobre los receptores especificos situados en los precursores
delos neutrofilos. Regula la produccion y liberacion de neutréfilos activos desde la
médula 6sea y provoca un aumento marcado de estos en sangre periférica en el transcurso

de las primeras 24 horas.

Después de la administracién de rG-CSF se observa un descenso transitorio del recuento
de neutrdfilos en sangre periférica durante los primeros 5-15 minutos despues de la
administracion intravenosa y a los 30-60 minutos después de la subcutanea.
Inmediatamente se produce un incremento marcado dosis-dependiente del recuento de

neutrdfilos que persiste durante los 5-6 primeros dias de tratamiento estabilizdndose en
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las dos primeras semanas. La neutrofilia inducida durante la administracién de rG-
CSF se caracteriza por una tendencia de formas inmaduras, incluyendo mielocitos,
promielocitos y ocasionalmente mieloblastos. (Catalan M, Alvarez MP, Sadaba J,
Honorato J., 2004)

5.6.3. Farmacocinética

El filgrastim es rapidamente absorbido después de la administracion subcuténea; los
niveles en sangre aumentan a lo largo de 2-8 horas obteniéndose las concentraciones
maximas a las 4-5 horas. El filgrastim se distribuye ampliamente sobre todo en la médula
Osea, glandulas adrenales, rifiones e higado. La distribucion del filgrastim es de 5-8

minutos y una vida media de eliminacién de unas 3.5 horas. (Ozer, 2000)

El efecto clinico del filgrastim en la movilizacion de las CMH desde MO a SP, es motivo
de investigacion, se han fundamentado diferentes teorias que explican el fendmeno como
la produccién de enzimas por parte de los neutréfilos (Elastasa de Neutrofilos (NE),
Catepsina G (CG), Metaloproteinasa-9 (MMP-9) y Metaloproteinasa-2 (MMP-2) las que
rompen la unién de las (CMH) con las moléculas de adhesion (VLA-4/ VCAM-1 o
CD106) que las mantienen unidas al nicho en la médula ésea. (BELLO, y otros, 2009).
Posteriormente se produce sefiales quimicas (CXCL12 o SDF-1y su receptor CXCR4),
que genera la unién especifica del G-CSF con su receptor (G-CSFR), que induce la
sefializacion interna de las proteinas y consecuentemente su movilizacion de la meédula
Osea a sangre periférica. Sin embargo, la movilizacién exitosa de CMH de MO a SP
depende de factores como: la edad, estados patoldgicos, el grado de compromiso de la
MO, la carga de quimioterapia y/o radioterapia recibida, ademas de la intensidad del
tratamiento. (Rajan, y otros, 2011)

El protocolo de aplicacion del farmaco, que hace referencia a la dosis es de 1 - 20
mcg/kg/dia via intravenosa o subcutanea (humana), sin embargo, la dosis aplicada por la
via subcutanea debe ser menor a la intravenosa. Adicionalmente, el Filgratim®, esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a proteinas de E. coli, 0
cualquier componente del producto. En ratones que no podian producir el G-CSF
enddgeno tuvieron neutropenia cronica, y movilizacion defectuosa de neutrofilos, lo que

indica que el G-CSF es indispensable para mantener la produccion de neutrofilos en un
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estado basal, y sugiere también que el G-CSF tiene un papel importante en la
granulopoyesis de emergencia en respuesta a una infeccion (Rodriguez et al., 2014)

El efecto del Filgrastim® (r-Met-Hu-G-CSF), sobre los neutrofilos es vital en ciertas
enfermedades, ya que la principal funcion de los neutrdfilos es mantener la inmunidad
antibacterial. Estos fagocitos ingieren a los patdgenos, y liberan sustancias citotoxicas,
quimioatractantes e inflamatorias en el sitio de la lesion, que amplifican la respuesta del
huésped y favorecen la inmunidad adaptativa, atrayendo células dendriticas y macréfagos
(Lathia et al., 2013). Entre los efectos del Filgrastim® (r-Met-Hu-G-CSF) sobre los
neutrdfilos, esta la estimulacion de proliferacion de precursores mieloides, y la reduccion
del tiempo de transito de los neutrofilos inmaduros por médula, para ser liberados
rapidamente a la circulacién. También, moviliza vesiculas secretoras e induce a la
liberacion del contenido de los granulos, activando la funcion fagocitica y el estallido
respiratorio (Rodriguez et al., 2014)

6.- VALIDACION DE LAS HIPOTESIS
HIPOTESIS AFIRMATIVA HI

» El filgrastim influye en la relacion entre la serie roja y serie blanca versus la

calidad seminal del canino doméstico.

HIPOTESIS NULA HO
» El filgrastim no influye en la relacion entre la serie roja y serie blanca versus la

calidad seminal del canino doméstico.

7.- MATERIALES

7.1. Recurso Humanos
Postulante: Nataly Latacunga
Director: Dr. Miguel Gutiérrez
7.2. Materiales De Oficina

e Libreta
e Papel bond
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e Flash memory

e Laptop

e Céamara

e Copias

e Internet

e CD

e |Impresora
e Esferos

7.3. Materiales de campo

e Balanza

e Gasas

e Algodén

e Maquinilla para rasurar
e Gradillas

e Guantes

e Jeringas de (3ml)

e Tubos vacutainer tapa lila (EDTA)
e Tubos de tapa roja

e Mascarillas

e Uniforme de clinica

e TermoOmetro

e Cajas de muestra de orina

e Cinta métrica

7.4. Materiales de laboratorio

e Analizador hematico (Human Count 30)
e Centrifuga (5424 Eppendorf)

e Guantes de manejo

e Microscopio (Human Scope)

e Cubre y porta objetos
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e Céamara de neubauer

e Micropipeta Boeco

e Puntas de pipeta de 4 y de 100 microlitros
e Bafio Maria

e Bortex

7.5. Insumos

e Alcohol (70%)
e Filgrastim®

e Yodo povidona

8.- PROCEDIMIENTO/METODO
8.1. Métodos
8.1.1. Inductivo

El método inductivo es aquel método cientifico que alcanza conclusiones generales
partiendo de hipotesis o antecedentes en particular (Santaella, 2015). Es decir, al realizar
el proyecto se desea obtener células madre hematopoyéticas y valorar la calidad seminal
utilizando Filgrastim en perros domésticos (Familia Canidae).

8.1.2. Experimental

El método utilizado es experimental, el cual se utilizo para el diagnéstico de la relacion
variable independiente (filgrastim) con las variables dependientes (serie roja, serie blanca
y calidad seminal); basandose en la metodologia cientifica. Con este método se recopilo
datos para medir y comparar el comportamiento de los pardmetros hematicos del grupo
control con la del grupo tratamiento y para el anélisis estadisco se emple6 la prueba T

students para dos muestras emparentadas y desiguales.

8.2. Procedimiento

Para el desarrollo de la presente investigacion a continuacion se describe el procedimiento

empleado.
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Se seleccionaron 10 animales, de 6 meses a 1 afio de edad, raza mestiza de tamafio
mediano de sexo macho, elaborando historias clinicas de cada uno de los animales. Se

valoré la condicion corporal y estado clinico de salud de los caninos.

Luego se procedio a rasurar y desinfectar el lugar determinado para la extraccion de
sangre por puncién de la vena yugular, se recolecto 3ml de sangre entera, 1ml se deposit6
en un tubo de tapa lila con anticoagulante (EDTA - Etilendiaminotetracetico) minicollect
para realizar exdmenes - biometrias hematicas (serie roja y serie blanca) y 2ml en tubo de
tapa roja sin anticoagulante para examenes hormonales (testosterona). Una vez
recolectada las muestras se trasladaron debidamente rotuladas e identificadas (grupo
control y tratamiento), en camaras de frio (culler), a una temperatura de entre 3-6 °C,

hasta el laboratorio.

Se procedid a la toma de muestras de semen en los caninos; se recolecto en un lugar
tranquilo para evitar que el perro se ponga nervioso o se distraiga. La recoleccion de
semen se llevé a cabo por manipulacion manual (masturbacion), ya que el mayor estimulo
del perro es la presion y generalmente este manejo no causa estrés. El material para la
recoleccion debe estar esterilizado (guantes, frascos para la recoleccion del semen).

Al recolectar las muestras se semen nos colocamos del lado izquierdo, con el dispositivo
de recoleccion en la mano izquierda y se dio el masaje con la mano derecha. Se inicio
dando un masaje sobre el pene, especialmente donde se encuentra el bulbo, el prepucio
se retrae suavemente hasta que pase el bulbo del pene, el bulbo del pene se sostiene con
los dedos pulgar e indice para evitar que el prepucio regrese, se continua estimulando
manualmente para que el perro complete su ereccion, se observé un movimiento de
cabalgue, se ejercio una ligera presion en la parte caudal del bulbo, se pasé el miembro
posterior sobre el brazo y se rota el pene a 180° simulando el abotonamiento, en ese

momento el perro estaba eyaculando.

Una vez obtenida la muestra de semen se analiz6 los parametros macroscdpicamente
(volumen, color y morfometria) y microscopicamente (motilidad, morfologia, vitalidad)

y se identificé correctamente cada una de las muestras.
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Caracteristicas macroscopicas:

Volumen: el volumen se expresé en mililitros (mL), y su valor se obtuvo mediante la

medicion en una jeringa de 5ml absorbiendo cada muestra de semen recolectada.

Color: se evalud por medio de la visualizacion directa del eyaculado.

Caracteristicas microscopicas:

Una vez recogida la muestra de semen se utilizd una pequefia cantidad para lo cual se
utilizé micropipeta automatica (diluciéon de 4 microlitros de semen en 96 microlitros de
agua entubada), después de obtener la muestra correcta fue colocada en la camara de
Neubauer le cubrimos con el cubreobjetos y le colocamos sobre la platina del
microscopio, y se procedio a contar los espermatozoides de cada cuadrante, evaluando

paralelamente la motilidad con una proporcién de semen en un porta objetos.

Valoracion de morfometria testicular se realiz6 mediante palpacion y se midi6 con una
cinta el largo y el ancho de cada testiculo izquierdo y derecho. Se confirm6 que ambos

testiculos estén presentes en el escroto, que sean de tamarfio y consistencia normal.

Se aplicé filgrastim por via subcutanea a una dosis de 5mcg/kg de peso vivo, con un

intervalo de 24 horas por 4 dias consecutivos.

8.3. Técnicas

8.3.1. Observacion directa

La observacion directa generd una relacion entre el investigador y el objeto de la
investigacion organos hematopoyéticas (serie roja y serien blanca) y evaluacion de los
parametros seminales macro y microscopicos; lo que permitié obtener resultados

primarios, originales e inéditos.

8.3.2. Observacion de campo

La observacion de campo permitid captar los fendmenos que se manifiestan en el lugar
de los hechos; desde la preparacion de los animales, aplicacion del Filgrastim y la
obtencion de las muestras para ser analizadas tanto para biometrias hematicas y

hormonales (testosterona).
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9.- RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

9.1. Dosis de Filgrastim
GRUPO TRATAMIENTO

NOMBRE | PESO EDAD DOSIS DE FILGRASTIM 5MCG/KG
PELUCHIN | 8Kkg 7 meses 5mcg*8/1kg=40mcg*4=160mcg
DOCKY | 3,5kg 8 meses 5mcg*3,5/1kg=17,5mcg*4=70mcg
PELUCHIN | 3,5 kg 8 meses 5mcg*3,5/1kg=17,5mcg*4=70mcg
MANCHAS | 10 kg 10 meses 5mcg*10/1kg=50mcg*4=200mcg
LUCAS 9 kg 11 meses 5mcg*9/1kg=45mcg*4=180mcg
GRUPO CONTROL

NOMBRE |PESO| EDAD
NEGRO 4kg | 7 meses
PANCHITO | 5kg | 9 meses
DRACO 10 kg [ 12 meses
0SO 7 kg | 10 meses
MAX 6 kg | 9 meses

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
A continuacién, en el presente capitulo se detalla los resultados obtenidos en la fase de
experimentacion, los analisis estadisticos y los esquemas graficos de los mismos por cada
uno de los tratamientos; siendo: Tratamiento 1 (T1= pg. de Filgrastim®); Tratamiento
O/control y asi determinando su influencia en las variables de los componentes

sanguineos: serie roja y serie blanca y material seminal.

Cuadro N°- 7 Biometrias Hematicas pre-aplicacion de Filgrastim/dia 1 (grupo
Tratamiento)

GRUPO TRATAMIENTO DIA 1

WBC Lymph# Mid# Gran# RBC PLT
LEUCOCITOS
LINFOCITOS | MONOCITOS GRANULOCITOS ERITROCITOS | PLAQUETAS
EDAD

NOMBRE Rango de referencia

6,000- 5500000- 120000-

17,000 1,500-4,700 | 300-1,400 3,000-8,500 8500000 500000

Meses | uL ul ul ul ul ul

PELUCHIN 7 10,300 3,200 1,600 5,500 6,910,000 289,000
DOCKY 8 10,400 4,700 2,200 3,500 5,560,000 367000
PELUCHIN 8 10,500 6,100 2,100 2,300 7,160,000 276000
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MANCHAS 10 16,400 3,200 2,700 10,500 7,190,000 308000

LUCAS 11 14,700 6,600 2,700 5,400 6,950,000 261000

Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
En el Cuadro 1; Se presentan los de valores hematicos del grupo tratamiento en el primer
dia (pre aplicaciéon del filgrastim®). Se determinan los valores y rangos de la serie blanca
y serie roja. Estos datos indican que al inicio del ensayo el grupo de tratamiento se
encuentra dentro de los valores normales referencial segun la especie canina.
TABLA N.- 1 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los

leucocitos-WBC/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Leucocitos pre
aplicacion de
filgrastim dia 1

Leucocitos post
aplicacion de
filgrastim dia 6

Media 12460 15500
Varianza 8323 10955
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,1259

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -1,6549

P(T<=t) una cola 0,0866

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,1733

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 1. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias de
leucocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, se determina gue no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1733).

TABLA N.- 2 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
leucocitos-WBC/ul- post aplicacion de filgrastim dia 6 y post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Leucocitos post

aplicacion de
Leucocitos post aplicacion filgrastim dia
de filgrastim dia 6 55
Media 15500 12640
Varianza 10955 20848
Observaciones 5 5
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Coeficiente de correlacion de Pearson  0,431428872

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 1,4764
P(T<=t) una cola 0,1069
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,2139
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 2. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias de los
leucocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas
significativas p-valor< 0.05 (0,2139).

TABLA N.- 3 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
leucocitos-WBC/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y pos aplicacion de filgrastim dia
55.

Leucocitos pre  Leucocitos post
aplicacion de  aplicacion de
filgrastimdia 1 filgrastim dia 55

Media 12460 12640
Varianza 8323 20848
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,88532125

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -0,1665

P(T<=t) una cola 0,4379

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,8759

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 3. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias, respecto a
los leucocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,8759).

TABLA N.- 4 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
linfocitos- Lymph#/ul— pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Linfocitos pre Linfocitos post
aplicacion de aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 6

Media 4760 7100

Varianza 2513 3065

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson -0,390046532

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -1,8804

P(T<=t) una cola 0,0666

Valor critico de t (una cola) 2,1318
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P(T<=t) dos colas 0,1332
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 4. Se observa que existen diferencias numericas en las medias respecto a
los leucocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1332).

TABLA N.- 5 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
linfocitos- Lymph#/ul- post aplicacion de filgrastim dia 6 y post aplicacion de
filgrastim dia 55.

Linfocitos post

aplicacion de

Linfocitos post aplicacion  filgrastim dia
de filgrastim dia 6 55

Media 7100 2640

Varianza 3065 1583

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson  0,568619878

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 6,8125

P(T<=t) una cola 0,0012

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,0024

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 5. Se observa que existen diferencias numéricas entre los linfocitos post
aplicacion de filgrastim. Por tanto, existe diferencia estadistica significativa (p<=0,05) —
0,0024, que demuestra un incremento en la varianza de los resultados, pero con un notable
aumento en los linfocitos que refleja el manejo en el ensayo. Los valores demuestran el
incremento en la movilizacion de células (linfocitos) de médula 6sea a sangre periférica
debido a la influencia del filgrastim® en el organismo del canino; como lo describe
(GUTIERREZ, 2015) en el que detalla el incremento de leucocitos en sangre periférica
en una primera aplicacion de filgrastim al utilizarlo en bovinos; y se sustentan en el
estudio (WALBERG Y LOAR, 2004) en el que indican que valores de linfocitos

raramente sobrepasan el limite superior de los rangos normales en cobayos.
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TABLA N.- 6 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
linfocitos- Lymph#/ul— pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim

dia 55.
Linfocitos pre  Linfocitos post
aplicacion de  aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 55
Media 4760 2640
Varianza 2513 1583
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,31686945
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 2,8169
P(T<=t) una cola 0,0240
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0480
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 6. Se observa que existen diferencias numéricas entre linfocitos pre y post

aplicacion de filgrastim. Por tanto, existe diferencia estadistica significativa (p<=0,05) —

0,0480, que demuestra un incremento en la varianza de los resultados, pero con un notable

aumento en los linfocitos que refleja el manejo en el ensayo. Los valores demuestran el

incremento en la movilizacion de células (linfocitos) de médula 6sea a sangre periférica

debido a la influencia del filgrastim® en el organismo del canino; como lo describe

(GUTIERREZ, 2015) en el que detalla el incremento de leucocitos en sangre periférica

en una primera aplicacion de filgrastim al utilizarlo en bovinos; y se sustentan en el
estudio (WALBERG Y LOAR, 2004) en el que indican que valores de linfocitos

raramente sobrepasan el limite superior de los rangos normales en cobayos.

TABLA N.- 7 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
monocitos-Mid#/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim

dia 6.
Monocitos pre Monocitos post
aplicacion de aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 6
Media 2260 3480
Varianza 213 772000
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,478413337
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
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Estadistico t -3,5307

P(T<=t) una cola 0,0121
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0242
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 7. Se observa que existen diferencias numéricas entre los monocitos pre y
post aplicacion de filgrastim. Existe diferencia estadistica significativa (p<=0,05) —
0,0242, que demuestra un incremento en la varianza de los resultados, pero con un notable
aumento en los linfocitos que refleja el manejo en el ensayo. Los valores demuestran el
incremento en la movilizacién de células (monocitos) de médula Gsea a sangre periférica
debido a la influencia del filgrastim® en el organismo del canino; como lo describe
(GUTIERREZ, 2015) en el que detalla el incremento de monocitos en sangre periférica
en una primera aplicacion de filgrastim al utilizarlo en bovinos; y se sustentan en el
estudio (WALBERG Y LOAR, 2004).

TABLA N.- 8 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los

monocitos-Mid#/ul-post aplicacion de filgrastim dia 6 y post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Monocitos post

aplicacion de

Monocitos post aplicacion  filgrastim dia
de filgrastim dia 6 55

Media 3480 2420

Varianza 7720 1597

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson  0,561082778

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 2,2367

P(T<=t) una cola 0,0445

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,0890

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 8. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias de los
monocitos post aplicacién de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas
significativas p-valor< 0.05 (0,0890).
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TABLA N.- 9 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
monocitos-Mid#/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim dia
55.

Monocitos pre  Monocitos post
aplicacion de  aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 55

Media 5440 2420
Varianza 9808 1597
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,63458601
Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 2,6731

P(T<=t) una cola 0,0278

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,0556

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 9. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto a
los monocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,0556).

TABLA N.- 10 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
granulocitos- Gran#/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Granulocitos pre  Granulocitos post

aplicacion de aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 6
Media 5440 4920
Varianza 9808 2282
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson -0,083175743
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 0,3240
P(T<=t) una cola 0,3811
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,7622
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 10. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias, respecto
a los granulocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,7622).
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TABLA N.- 11 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
granulocitos- Gran#/ul- post aplicacion de filgrastim dia 6 y post aplicacion de

filgrastim dia 55.

Granulocitos
Granulocitos post post aplicacion
aplicacion de filgrastim dia de filgrastim

6 dia 55
Media 4920 7580
Varianza 2282000 4787000
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson  0,068983514
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -2,3130
P(T<=t) una cola 0,0409
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0818
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 11. Se observa que existen diferencias numeéricas en las medias, respecto
a los granulocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,0818).

TABLA N.- 12 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
granulocitos- Gran#/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim

dia 55.
Granulocitos pre Granulocitos post
aplicacion de aplicacion de
filgrastimdia 1 filgrastim dia 55
Media 5440 7580
Varianza 9808 4787
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,61236948
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -1,9213
P(T<=t) una cola 0,0635
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,1271
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 12. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los granulocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1271).
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TABLA N.- 13 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
eritrocitos- RBC/ul- pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim dia
6.

Eritrocitos pre Eritrocitos post
aplicacion de aplicacion de
filgrastim dia 1 filgrastim dia 6

Media 6754000 6410000

Varianza 4,6083E+11 9,3815E+11

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson 0,513181206

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 0,9039

P(T<=t) una cola 0,2086

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,4171

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 13. Se observa que existen diferencias numeéricas en las medias respecto
a los eritrocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,4171).

TABLA N.- 14 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
eritrocitos- RBC/ul- post aplicacion de filgrastim dia 6 y post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Eritrocitos post

aplicacion de

Eritrocitos post aplicacion filgrastim dia
de filgrastim dia 6 55

Media 6410000 6618000

Varianza 9,3815E+11 9,5807E+11

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson  0,526444761

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -0,4908

P(T<=t) una cola 0,3246

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,6493

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 14. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los eritrocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6493).
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TABLA N.- 15 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas respecto a los
eritrocitos- RBC/ul-pre aplicacion de filgrastim dia 1 y post aplicacion de filgrastim dia

55.
Eritrocitos pre  Eritrocitos post
aplicacion de  aplicacion de
filgrastimdia 1 filgrastim dia 55
Media 6754000 6618000
Varianza 4,6083E+11 9,5807E+11
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,38100098
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 0,3183
P(T<=t) una cola 0,3831
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,7662
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 15. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los eritrocitos pre y post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,7662).

GRUPO CONTROL
Cuadro N°- 8 Biometrias Hemaéticas dia 1 (grupo control)
WBC Lymph# Mid# Gran# RBC PLT
LE IT
UCoaTos | | \nrocitos | monocitos | GRANULOCITOS | o rrocitos PLAQUETAS
EDAD
NOMBRE Rango de referencia
6,000- 5500000- 120000-
17,000 1,500-4,700 | 300-1,400 | 3,000-8,500 8500000 500000
Meses | uL ul uL ulL ulL ul
NEGRO 7 12,200 4,200 1,900 6,100 6,200,000 539000
PANCHITO 9 9,300 4,500 2,300 2,500 5,370,000 330000
DRACO 12 6,900 3,100 1,700 2,100 5,420,000 247000
0S0 10 9,200 3,600 2,700 2,900 7,510,000 511000
MAX 9 10,700 3,400 2,100 5,200 5,850,000 498000

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

En el Cuadro 2; Se presentan los de valores hematicos del grupo control en el primer dia.

Se determinan los valores y rangos de la serie blanca y serie roja. Estos datos indican que

al inicio del ensayo el grupo control se encuentra dentro de los valores normales

referencial segun la especie canina.
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TABLA N.- 16 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los leucocitos-WBC/ul- dia 1 y dia 6.
Leucocitos dia 1 Leucocitos dia 6

Media 9660 10140
Varianza 3873 3228
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,839832773

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -0,9957

P(T<=t) una cola 0,1879

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,3758

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 16. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,3758) en el grupo control.

TABLA N.- 17 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los leucocitos-WBC/ul- dia 6 y dia 55.

Leucocitos dia

Leucocitos dia 6 55
Media 10140 9400
Varianza 3228 2885
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson  0,567719186
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 1,0169
P(T<=t) una cola 0,1834
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,3667
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 17. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,3667).

TABLA N.- 18 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los leucocitos-WBC/ul- dia 1 y dia 55.

Leucocitos
Leucocitos dia 1 dia 55
Media 9660 9400
Varianza 3873 2885
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacién de
Pearson 0,854849342
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Diferencia hipotética de las

medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 0,5693
P(T<=t) una cola 0,2998
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,5996
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 18. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas.

TABLA N.- 19 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los linfocitos- Lymph#/ul- dia 1 y dia 6.

Linfocitos dia 1

Linfocitos dia 6

Media

Varianza

Observaciones

Coeficiente de correlacion de Pearson
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

3760
3330
5

0,621327116

0

4
-0,1231
0,4540
2,1318
0,9080
2,7764

3800
8600

En la tabla N°- 19. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<

0.05 (0,9080).

TABLA N.- 20 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los linfocitos- Lymph#/ul- dia 6 y dia 55.

Linfocitos dia 6

Linfocitos dia
55

Media

Varianza

Observaciones

Coeficiente de correlacion de Pearson
Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

3800
8600

5
0,170163287
0

4
2,3418
0,0396
2,1318
0,0792
2,7764

2320
1527
5
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En la tabla N°- 20. Se observa que existen diferencias numeéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,0792)

TABLA N.- 21 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los linfocitos- Lymph#/ul- dia 1 y dia 55.

Linfocitos

Linfocitos dia 1 dia 55
Media 3760 2320
Varianza 3330 1527
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de
Pearson -0,037162442
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 2,3280
P(T<=t) una cola 0,0402
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0804
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 21. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,0804).

TABLA N.- 22 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los monocitos- Mid#/ul- dia 1 y dia 6.
Monocitos dia 1 Monocitos dia 6

Media 2140 3320
Varianza 1480 3037
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson -0,217770778

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -1,4150

P(T<=t) una cola 0,1150

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,2300

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 22. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los monocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas.

TABLA N.- 23 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los monocitos- Mid#/ul- dia 6 y dia 55.
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Monocitos dia 6

Monocitos dia
55

Media 3320 2060
Varianza 3037 6080
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson  -0,462888573

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 1,2724

P(T<=t) una cola 0,1361

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,2722

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 23. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los monocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<

0.05 (0,2722).

TABLA N.- 24 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control

respecto a los monocitos- Mid#/ul- dia 1 y dia 55.

Monocitos

Monocitos dia 1 dia 55
Media 2140 2060
Varianza 1480 6080
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacién de
Pearson 0,856742825
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 0,3636
P(T<=t) una cola 0,3673
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,7345
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 24. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los monocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<

0.05 (0,7345).

TABLA N.- 25 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control

respecto a los granulocitos- Gran#/ul- dia 1 y dia 6.

Granulocitos dial Granulocitos dia 6

Media 3760
Varianza 3158
Observaciones 5

Coeficiente de correlacion de Pearson -0,456216062
Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4
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Estadistico t -1,9714

P(T<=t) una cola 0,0600
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,1200
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 25. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los granulocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,1200).

TABLA N.- 26 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los granulocitos- Gran#/ul- dia 6 y dia 55.

Granulocitos

Granulocitos dia 6 dia 55
Media 6620 5360
Varianza 4087 7193
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson  -0,767063948
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 0,6364
P(T<=t) una cola 0,2795
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,5591
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 26. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los granulocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,5591).

TABLA N.- 27 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los granulocitos- Gran#/ul- dia 1 y dia 55.

Granulocitos

Granulocitos dia 1 dia 55
Media 3760 5360
Varianza 3158 7193
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacién de
Pearson 0,868743756
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -2,4867
P(T<=t) una cola 0,0339
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0677
Valor critico de t (dos colas) 2,7764
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En la tabla N°- 27. Se observa que existen diferencias numeéricas en las medias respecto
a los granulocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,0677).

TABLA N.- 28 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los eritrocitos- RBC/ul- dia 1 y dia 6.

Eritrocitos dia 1 Eritrocitos dia 6

Media 6070000 7316000
Varianza 7,6285E+11 3,1938E+11
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson -0,407619116

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -2,2866

P(T<=t) una cola 0,0421

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,0842

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°-28. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto a
los eritrocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,0842).

TABLA N.- 29 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los eritrocitos- RBC/ul- dia 6 y dia 55.

Eritrocitos dia

Eritrocitos dia 6 55
Media 7316000 6586000
Varianza 3,1938E+11 6,7353E+11
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson  -0,632155949
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 1,2989
P(T<=t) una cola 0,1319
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,2638
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 29. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los eritrocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<
0.05 (0,2638).

TABLA N.- 30 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a los eritrocitos- RBC/ul- dia 1 y dia 55.
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Eritrocitos

Eritrocitos dia 1 dia 55
Media 6070000 6586000
Varianza 7,6285E+11 6,7353E+11
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de
Pearson 0,628592281
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -1,5771
P(T<=t) una cola 0,0950
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,1899
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 30. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los eritrocitos. Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor<

0.05 (0,1899).

GRUPO TRATAMIENTO Y CONTROL

TABLA N.- 31 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los leucocitos- WBC/ul- pre aplicacion de filgrastim dia

1.
Leucocitos pre
aplicacion de
filgrastim dia
1(grupo Leucocitos dia
tratamiento) 1(grupo control)
Media 12460 9660
Varianza 8323 3873
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 7
Estadistico t 1,7928
P(T<=t) una cola 0,0580
Valor critico de t (una cola) 1,8946
P(T<=t) dos colas 0,1161
Valor critico de t (dos colas) 2,3646

En la tabla N°- 31. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1161).
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TABLA N.- 32 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los leucocitos- WBC/ul- post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Leucocitos post aplicacion  Leucocitos dia
de filgrastim dia 6 (grupo  6(grupo

tratamiento) control)
Media 15500 10140
Varianza 10955 3228
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t 3,1825
P(T<=t) una cola 0,0095
Valor critico de t (una cola) 1,9432
P(T<=t) dos colas 0,0190
Valor critico de t (dos colas) 2,4469

En la tabla N°- 32. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los leucocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,0190)

TABLA N.- 33 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los leucocitos- WBC/ul- post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Leucocitos
dia
Leucocitos post aplicacion de 55(grupo
filgrastim dia 55(grupo tratamiento)  control)
Media 12640 9400
Varianza 20848 2885
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t 1,4871
P(T<=t) una cola 0,0986
Valor critico de t (una cola) 2,0150
P(T<=t) dos colas 0,1971
Valor critico de t (dos colas) 2,5706

En la tabla N°- 33. Se observa que existen diferencias numeéricas en las medias respecto
a los leucocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1971)

TABLA N.- 34 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los linfocitos-Lymph# /u- pre aplicacidn de
filgrastim dia 1.
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Linfocitos pre

aplicacion de
filgrastim dia 1 Leucocitos dia
(grupo tratamiento) 1(grupo control)
Media 4760 3760
Varianza 2513 333
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t 1,3255
P(T<=t) una cola 0,1212
Valor critico de t (una cola) 2,0150
P(T<=t) dos colas 0,2423
Valor critico de t (dos colas) 2,5706

En la tabla N°- 34. Se observa que existen diferencias numéricas en las medias respecto
a los linfocitos pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,2423).

TABLA N.- 35 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los linfocitos-Lymph#/u- post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Linfocitos post aplicacién
de filgrastim dia 6 (grupo  Linfocitos dia 6

tratamiento) (grupo control)
Media 7100 3800
Varianza 3065 8600
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t 3,7246
P(T<=t) una cola 0,0049
Valor critico de t (una cola) 1,9432
P(T<=t) dos colas 0,0098
Valor critico de t (dos colas) 2,4469

En la tabla N°- 35. Se observa que existe diferencias numéricas considerables entre los
linfocitos post aplicacion de filgrastim. Existe diferencia estadistica significativa
(p<=0,05) — 0,098; demostrando un incremento en la varianza de los resultados, pero con
un notable aumento en los leucocitos que refleja el manejo en el ensayo. Los valores
demuestran el incremento en la movilizacion de células (leucocitos) de médula 6sea a
sangre periférica debido a la influencia del filgrastim® en el organismo del canino; como

lo describe (GUTIERREZ, 2015) en el que detalla el incremento de leucocitos en sangre
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periférica en una primera aplicacion de filgrastim al utilizarlo en bovinos; y se sustentan
en el estudio (WALBERG Y LOAR, 2004).

Por tanto, el promedio de valores absolutos de leucocitos entre el grupo control y
tratamiento  (Filgrastim®); determinan diferencias estadisticas significativa,
determinando una incremento y movilizacion, por efecto de la aplicacion de filgrastim.
TABLA N.- 36 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo

tratamiento y control respecto a los linfocitos-Lymph#/u- post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Linfocitos
Linfocitos post aplicacion de dia 55
filgrastim dia 55 (grupo (grupo
tratamiento) control)
Media 2640 2320
Varianza 1583 1527
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,4057
P(T<=t) una cola 0,3478
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,6956

Valor critico de t (dos colas)  2,3060

En la tabla N°- 36. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los linfocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6956).

TABLA N.- 37 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los monocitos- Mid#/ul- pre aplicacion de filgrastim dia
1.

Monocitos pre

aplicacion de
filgrastim dia 1 Monocitos dia 1
(grupo tratamiento) (grupo control)
Media 2260 2140
Varianza 213 148
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,4466
P(T<=t) una cola 0,3335
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,6670
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Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 37. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los monocitos pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6670).

TABLA N.- 38 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los monocitos- Mid#/ul- post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Monocitos post aplicacion
de filgrastim dia 6 (grupo ~ Monocitos dia 6

tratamiento) (grupo control)
Media 3480 3320
Varianza 772 3037
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t 0,1833
P(T<=t) una cola 0,4303
Valor critico de t (una cola) 1,9432
P(T<=t) dos colas 0,8606
Valor critico de t (dos colas) 2,4469

En la tabla N°- 38. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los monocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,8606).

TABLA N.- 39 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los monocitos- Mid#/ul- post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Monocitos
Monocitos post aplicacion de dia 55
filgrastim dia 55 (grupo (grupo
tratamiento) control)
Media 2420 2060
Varianza 1597 6080
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 7
Estadistico t 0,5421
P(T<=t) una cola 0,3023
Valor critico de t (una cola) 1,8946
P(T<=t) dos colas 0,6046

Valor critico de t (dos colas)  2,3646

En la tabla N°- 39. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numericas en
las medias respecto a los monocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6046).
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TABLA N.- 40 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los granulocitos- Gran#/ul- pre aplicacion de filgrastim

dia 1.
Granulocitos pre
aplicacion de
filgrastim dia 1
(grupo Granulocitos dia 1
tratamiento) (control)
Media 5440 3760
Varianza 9808 3158
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t 1,0433
P(T<=t) una cola 0,1685
Valor critico de t (una cola) 1,9432
P(T<=t) dos colas 0,3370
Valor critico de t (dos colas) 2,4469

En la tabla N°- 40. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias de la variable 1 y 2 respecto a los granulocitos pre aplicacién de filgrastim.
Sin embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,3370).

TABLA N.- 41 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los granulocitos- Gran#/ul- post aplicacién de filgrastim

dia 6.
Granulocitos post Granulocitos
aplicacion de filgrastim dia dia 6 (grupo
6 (grupo tratamiento) control)
Media 4920 6620
Varianza 2282 4087
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 7
Estadistico t -1,5063
P(T<=t) una cola 0,0879
Valor critico de t (una cola) 1,8946
P(T<=t) dos colas 0,1757
Valor critico de t (dos colas) 2,3646

En la tabla N°-41. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los granulocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no
existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1757).
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TABLA N.- 42 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los granulocitos- Gran#/ul- post aplicacion de filgrastim

dia 55.
Granulocitos
Granulocitos post aplicacion de dia 55 (grupo
filgrastim dia 55 (grupo tratamiento) control)
Media 7580 5360
Varianza 4787 7193
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 1,4342
P(T<=t) una cola 0,0947
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,1894
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 42. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los granulocitos post aplicaciéon de filgrastim. Sin embargo, no
existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1894).

TABLA N.- 43 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los eritrocitos- RBC/ul- pre aplicacion de filgrastim dia

1.
Eritrocitos pre
aplicacion de
filgrastim dia 1
(grupo Eritrocitos dia 1
tratamiento) (grupo control)
Media 6754000 6070000
Varianza 4,6083E+11 7,6285E+11
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 1,3826
P(T<=t) una cola 0,1021
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,2041
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 43. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los eritrocitos pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,2041).
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TABLA N.- 44 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los eritrocitos- RBC/ul- post aplicacion de filgrastim
dia 6.

Eritrocitos post aplicacion  Eritrocitos dia
de filgrastim dia 6 (grupo 6 (grupo

tratamiento) control)
Media 6410000 7316000
Varianza 9,3815E+11 3,1938E+11
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 6
Estadistico t -1,8066
P(T<=t) una cola 0,0604
Valor critico de t (una cola) 1,9432
P(T<=t) dos colas 0,1208
Valor critico de t (dos colas) 2,4469

En la tabla N°- 44. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numericas en
las medias respecto a los eritrocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1208).

TABLA N.- 45 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a los eritrocitos- RBC/ul- post aplicacién de filgrastim
dia 55.

Eritrocitos
Eritrocitos post aplicacién de dia 55
filgrastim dia 55 (grupo (grupo
tratamiento) control)
Media 6618000 6586000
Varianza 9,5807E+11 6,7353E+11
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las
medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,0560
P(T<=t) una cola 0,4784
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,9567

Valor critico de t (dos colas)  2,3060

En la tabla N°- 45. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numericas en
las medias respecto a los eritrocitos post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,9567).
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HORMONALES (TESTOSTERONA)

Cuadro N°- 9 Analisis hormonales (testosterona) pre-aplicacion de Filgrastim/dia 1

(grupo Tratamiento).

GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM

DIA1
PELUCHIN 7 0,1
DOCKY 8 0,54
PELUCHIN 8 0,42
MANCHAS 10 0,32
LUCAS 11 0,27

Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
En el Cuadro 3; Se presentan los de valores hormonales del grupo tratamiento en el primer
dia (pre aplicacion del filgrastim®). Se determinan los valores y rangos de testosterona.
Estos datos indican que al inicio del ensayo el grupo tratamiento se encuentra dentro de
los valores normales referencial segln la especie canina.
TABLA N.- 46 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento

respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- pre aplicacion de filgrastim
dia 1y post aplicacion de filgrastim dia 6.

Testosterona

Testosterona pre  post aplicacién
aplicacion de de filgrastim dia
filgrastimdial 6

Media 0,33 3,05

Varianza 0,0272 6,5264

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson 0,794272513

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t -2,5073

P(T<=t) una cola 0,0331

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,0662

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 46. Se observa que existen incremento y diferencias numeéricas en las
medias respecto a los niveles de testosterona pre y post aplicacion de filgrastim. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,0662)
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TABLA N.- 47 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento
respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- post aplicacion de filgrastim

dia 6 y post aplicacion de filgrastim dia 55.

Testosterona

Testosterona post post aplicacion
aplicacion de filgrastim de filgrastim
dia 6 dia 55

Media 3,05 2,076

Varianza 6,5264 2,64563

Observaciones 5 5

Coeficiente de correlacion de Pearson 0,801785086

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 4

Estadistico t 1,3750

P(T<=t) una cola 0,1206

Valor critico de t (una cola) 2,1318

P(T<=t) dos colas 0,2411

Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 47. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los niveles de testosterona post y post aplicacion de filgrastim. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,2411)

TABLA N.- 48 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento
respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- pre aplicacion de filgrastim

dia 1y post aplicacion de filgrastim dia 55.

Testosterona pre aplicacion
de filgrastim dia 1

Testosterona post aplicacion
de filgrastim dia 55

Media 0,33
Varianza 0,0272
Observaciones 5
Coeficiente de

correlacion de Pearson 0,964378286
Diferencia hipotética

de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -2,6593
P(T<=t) una cola 0,0282
Valor critico de t (una

cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,0564
Valor critico de t (dos

colas) 2,7764

2,076
2,64563
5

En la tabla N°- 48. Se observa que existe incremento y diferencias numéricas en las
medias respecto a los niveles de testosterona pre y post aplicacion de filgrastim. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,0564).
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GRUPO CONTROL
Cuadro N°- 10 Analisis hormonales (testosterona) pre-aplicacion de Filgrastim/dia 1

(grupo Control).
GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM

DIA1

- EDAD _ [TESTOSTERONA
NEGRO 7 0,21
PANCHITO 9 0,14
DRACO 12 0,68
0SO 10 0,96
MAX 9 0,12

Fuente: directa
Elaborado: Latacunga, N. 2018

En el Cuadro 4; Se presentan los de valores hormonales del grupo control en el primer
dia. Se determinan los valores y rangos de testosterona. Estos datos indican que al inicio
del ensayo el grupo control se encuentra dentro de los valores normales referencial segun

la especie canina.

TABLA N.- 49 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control
respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- dia 1 y dia 6.
Testosterona Testosterona

dial dia 6
Media 0,422 2,572
Varianza 0,14292 4,38912
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson -0,673096798
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -2,0319
P(T<=t) una cola 0,0560
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,1120
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 49. Se observa que existen un incremento y diferencias numeéricas en las
medias respecto a los niveles de testosterona. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1120).

TABLA N.- 50 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control

respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- dia 6 y dia 55.
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Testosterona

Testosterona dia 6 dia 55
Media 2,572 2,316
Varianza 4,38912 6,83663
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson 0,725889426
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t 0,3164
P(T<=t) una cola 0,3838
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,7675
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 50. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los niveles de testosterona. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,7675).

TABLA N.- 51 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo control

respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- dia 1 y dia 55.

Testosteronadial  Testosterona dia 55

Media 0,422 2,316
Varianza 0,14292 6,83663
Observaciones 5 5
Coeficiente de correlacion de Pearson -0,128343619
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 4
Estadistico t -1,5747
P(T<=t) una cola 0,0952
Valor critico de t (una cola) 2,1318
P(T<=t) dos colas 0,1904
Valor critico de t (dos colas) 2,7764

En la tabla N°- 51. Se observa que existe incremento y diferencias numéricas en las
medias respecto a los niveles de testosterona. Sin embargo, no existen diferencias
estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1904).

GRUPO TRATAMIENTO Y CONTROL

TABLA N.- 52 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento y
control respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- pre aplicacion de

filgrastim dia 1.
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Testosterona
pre aplicacion

de filgrastim Testosterona
dia 1 (grupo dia 1 (grupo

tratamiento) control)
Media 0,33 0,422
Varianza 0,0272 0,14292
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -0,4988
P(T<=t) una cola 0,3196
Valor critico de t (una cola) 2,0150
P(T<=t) dos colas 0,6391
Valor critico de t (dos colas) 2,5706

En la tabla N°- 52. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los niveles de testosterona pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo,
no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6391).

TABLA N.- 53 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento y
control respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- post aplicacion de
filgrastim dia 6.

Testosterona post Testosterona
aplicacion de filgrastim dia 6 (grupo
dia 6 (grupo tratamiento) control)
Media 3,05 2,572
Varianza 6,5264 4,38912
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,3235
P(T<=t) una cola 0,3773
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,7546
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 53. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los niveles de testosterona post aplicacion de filgrastim. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,7546).

TABLA N.- 54 Prueba t para medias de dos muestras emparejadas grupo tratamiento y control
respecto a las pruebas hormonales- testosterona- (ng/ml)- post aplicacion de filgrastim dia 55.
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Testosterona post aplicacion de
filgrastim dia 55 (grupo tratamiento)

Testosterona dia 55
(grupo control)

Media

Varianza
Observaciones
Diferencia
hipotética de las
medias

Grados de libertad
Estadistico t
P(T<=t) una cola
Valor critico de t
(unacola)
P(T<=t) dos colas
Valor critico de t
(dos colas)

2,076
2,64563
5

0

.
-0,1743
0,4333

1,8946
0,8666

2,3646

2,316
6,83663
5

En la tabla N°- 54. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
las medias respecto a los niveles de testosterona post aplicacion de filgrastim. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,8666).

MOTILIDAD SEMINAL

Cuadro N°- 11 Andlisis de motilidad espermaética pre-aplicacion de Filgrastim/dia 1

(grupo Tratamiento y grupo control).

GRUPO TRATAMIENTO CON
FILGRASTIM DIA1

NOMBRE EDAD % MOTILIDAD
(meses)

PELUCHIN 7 70

DOCKY 8 75

PELUCHIN 8 90

MANCHAS 10 80

LUCAS 11 50

GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM

NEGRO 7 85
PANCHITO 9 80
DRACO 12 75
0sO 10 85
MAX 9 80

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
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En el Cuadro 5; Se presentan los de valores de motilidad espermética del grupo
tratamiento y control en el primer dia (pre aplicacion del filgrastim®). Se determinan los
valores y rangos de motilidad espermatica. Estos datos indican que al inicio del ensayo el
grupo tanto de tratamiento como el de control se encuentra dentro de los valores normales

referencial segun la especie canina.

TABLA N.- 55 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a la motilidad seminal- %- pre aplicacion de filgrastim
dia 1.

Motilidad seminal
pre aplicacion de
filgrastim dia 1

(grupo Motilidad seminal dia 1
tratamiento) (grupo control)
Media 73 81
Varianza 220 17,5
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 5
Estadistico t -1,1608
P(T<=t) una cola 0,1491
Valor critico de t (una cola) 2,0150
P(T<=t) dos colas 0,2981
Valor critico de t (dos colas) 2,5706

En la tabla N°- 55. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
la motilidad seminal respecto a pre aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,2981).

TABLA N.- 56 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo

tratamiento y control respecto a la motilidad seminal- %- post aplicacién de filgrastim

dia 6.
Motilidad seminal
post aplicacion de
filgrastim dia 6 Motilidad seminal
(grupo dia 6 (grupo
tratamiento) control)
Media 85 77
Varianza 62,5 32,5
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 7
Estadistico t 1,8353
P(T<=t) una cola 0,0545
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Valor critico de t (una cola) 1,8946

P(T<=t) dos colas 0,1091

Valor critico de t (dos colas) 2,3646
En la tabla N°- 56. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
la motilidad seminal respecto a post aplicacion de filgrastim. Sin embargo, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,1091).

TABLA N.- 57 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto a la motilidad seminal- %- post aplicacion de filgrastim
dia 55.

Motilidad
seminal post
aplicacion de
filgrastim dia 55 Motilidad
(grupo seminal dia 55
tratamiento) (grupo control)
Media 85 77
Varianza 12,5 7,5
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 4
P(T<=t) una cola 0,0020
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,0039
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 57. Se observa que existen un incremento y diferencias numéricas en la
motilidad seminal respecto a la aplicacion de filgrastim. Determinando que existen
diferencias estadisticas significativas. P-valor 0.0039, considerando que coexiste un
efecto positivo respecto al aumento de la motilidad espermatica en el canino.

VOLUMEN SEMINAL

Cuadro N°- 12 Analisis de volumen seminal pre-aplicacion de Filgrastim/dia 1 (grupo

Tratamiento y grupo control).

GRUPO TRATAMIENTO CON
FILGRASTIM DIA 1

NOMBRE (En':ﬁis) o JMEN
PELUCHIN 7 3,5
DOCKY 8

PELUCHIN 8

MANCHAS 10 3,5
LUCAS 11
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GRUPO CONTROL SIN

FILGRASTIM

NEGRO 4
PANCHITO 4
DRACO 12

0so 10 3,5
MAX 9

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

En el Cuadro 6; Se presentan los de valores de volumen seminal del grupo tratamiento y

control en el primer dia (pre aplicacion del filgrastim®). Se determinan los valores y

rangos de volumen seminal. Estos datos indican que al inicio del ensayo el grupo tanto

de tratamiento como el de control se

segun la especie canina.

encuentra dentro de los valores normales referencial

TABLA N.- 58 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto al volumen seminal- mi- pre aplicacion de filgrastim dia

1.
Volumen seminal
pre aplicacion de
filgrastim dia 1
(grupo Volumen seminal dia 1
tratamiento) (grupo control)
Media 3,4 3,3
Varianza 1,175 0,7
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,1633
P(T<=t) una cola 0,4372
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,8743
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 58. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
la en la cantidad seminal respecto a pre aplicacion de filgrastim. Por tanto, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,8743).
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TABLA N.- 59 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto al volumen seminal- ml- post aplicacion de filgrastim dia
6.

Volumen seminal
post aplicacién de

filgrastim dia 6 Volumen seminal
(grupo dia 6 (grupo
tratamiento) control)

Media 3,7 3,82

Varianza 0,7 0,592

Observaciones 5 5

Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 8

Estadistico t -0,2361

P(T<=t) una cola 0,4097

Valor critico de t (una cola) 1,8595

P(T<=t) dos colas 0,8193

Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 59. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
la cantidad seminal respecto a post aplicacion de filgrastim. Por tanto, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,8193).

TABLA N.- 60 Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales grupo
tratamiento y control respecto al volumen seminal- ml- post aplicacion de filgrastim dia
55.

Volumen
seminal post
aplicacion de
filgrastim dia
55 (grupo Volumen seminal dia
tratamiento) 55 (grupo control)
Media 3,76 3,52
Varianza 0,563 0,612
Observaciones 5 5
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 0,4951
P(T<=t) una cola 0,3169
Valor critico de t (una cola) 1,8595
P(T<=t) dos colas 0,6339
Valor critico de t (dos colas) 2,3060

En la tabla N°- 60. Se observa que existen un leve incremento y diferencias numéricas en
la cantidad seminal respecto a post aplicacién de filgrastim. Por tanto, no existen
diferencias estadisticas significativas p-valor< 0.05 (0,6339).
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10.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados tanto de las concentraciones medias como de los intervalos de referencia
de todos los parametros analizados, para la serie leucocitaria ingresan dentro de los rangos
de normalidad, citados en la bibliografia. Resulta de interés destacar algunas variables
que pueden influir en la concentracion de globulos blancos: como el estrés que aumenta
la concentracion de leucocitos (LEU) (Gohary y Bickhardt,2015), la concentracion de
LEU aumenta durante el estro en vacas (Jain, 1986). Los coeficientes de variacion de los
distintos parametros de la serie blanca fueron elevados, mostrando una gran variabilidad
y siendo susceptibles de estar influidos por factores externos, (Ramos,2012). El valor total
de la serie blanca presentd diferencias significativas, estas se encontraron en los
leucocitos, linfocitos, monocitos, y neutréfilos, respecto a la cronologia de los dias de la
aplicacion del Filgrastim®. Al igual que hemos comentado respecto a otros parametros,
existen varias causas que pueden explicar estas diferencias, como pueden ser el estado
fisioldgico, la altura, el nimero de animales analizados, la edad, la raza, las condiciones
de explotacién, etc, (Ramos, 2012). Asi, Plumb propone al Filgrastim como un
tratamiento controversial pero efectivo para las neutropenias graves tanto en perros como
en gatos, usandolo a dosis de 5ug/kg BID o SID dependiendo del caso y a corto plazo
(méximo 5 dias) para evitar la formacion de anticuerpos. (Plumb, 2011)

Por lo tanto, los resultados del analisis de los linfocitos respecto a la aplicacion de
filgrastim® valorados a los dias 1 y 55, y a los dias 6 y 55 pos aplicacion en relacién a
los valores absolutos hematicos de la serie blanca (linfocitos) respecto al grupo
tratamiento nos indica que al inicio del ensayo los linfocitos se encuentran dentro de los
valores normales referenciales de la especie canina (1.5 — 4.7ul). Asi, estas diferencias,
pueden ser atribuidas a factores propios de cada uno de los individuos mediados por el
sistema inmunitario, y/o a factores externos influenciadas por agentes ambientales. Sin
embargo, se demuestra que tras la aplicacion de filgrastim se observo un aumento

numeérico de los valores en los tratamientos.

Los valores hematicos de la serie blanca (monocitos) en relacion a los grupos de
tratamientos correspondientes al dia 1 pre aplicacion de filgrastim y dia 6 post aplicacion
de filgrastim, se observan diferencias numéricas en la serie blanca (monocitos) en relacion
a los promedios: estos datos, indican que al inicio del ensayo los monocitos se encuentran

dentro de los valores normales referenciales (0.3 — 1.4ul). Asi, estas diferencias, pueden

69



ser atribuidas a factores propios de cada uno de los individuos mediados por el sistema
inmunitario, y/o a factores externos influenciadas por agentes ambientales, y quiza

posiblemente a factores o agentes infecciosos no diagnosticados.

El valor absoluto de promedios de monocitos al dia 6 de ensayo describe que se
encuentran superiores los valores del dia 6 en relacion al dia 1. Finalmente se considera
que la aplicacion de filgrastim genera inicialmente aumento leve de los monocitos
posteriores a la primera aplicacion, luego aumentan su movilizacion y finalmente

mantienen niveles en los rangos elevados con relacion a los rangos de normalidad.

A continuacion, se presentan los promedios de concentracion de valores hematicos de la
serie blanca (leucocitos) respecto a los grupos tratamiento versus control
correspondientes al dia 6 post aplicacion de Filgrastim®. Se observan diferencias
numericas minimas en la serie blanca (leucocitos) respecto a los promedios. Estos datos,
indican que al inicio del ensayo los leucocitos se encuentran dentro de los valores
normales referenciales (6.0 — 17.0). Asi, estas diferencias, pueden ser atribuidas a factores
propios de cada uno de los individuos mediados por el sistema inmunitario, y/o a factores
externos influenciadas por agentes ambientales. En relacion, al promedio de valores
absolutos de leucocitos en el sexto dia (post primera aplicacion de Filgrastim®); se
reconoce un incremento notable en la movilizacion celular de leucocitos en comparacion

con los datos del dia 1.

Los niveles de testosterona del grupo control y tratamiento presentaron niveles dentro de
los rangos normales en relacion a la edad y especie canina, presentaron diferencias
numeéricas en proporcion a los rangos determinados por el inicio de la pubertad o la etapa
del desarrollo de la espermatogénesis.

Ademas, se presentan los promedios de analisis macroscopicos (motilidad espermatica)
respecto a los grupos tratamiento versus control correspondientes al dia 55 post aplicacion
de Filgrastim®. Se observan diferencias numéricas minimas en la motilidad espermatica
con respecto a los promedios, estos datos, indican que al inicio del ensayo la motilidad
espermatica se encuentran dentro de los valores normales (70%), lo cual nos manifiesta
que una muestra normal debe tener mas del valor normal de motilidad ya que este
parametro indica la habilidad de los espermatozoides para alcanzar al 6vulo y fertilizarlo,

se reconoce un incremento notable en la motilidad espermética en comparacion con los
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datos del dia 1 y 6, que correlacionarian una influencia del filgrastim a nivel testicular

(espermatogénesis) y por tanto en todas las estructuras que forman el aparato reproductor

Y SuUS anexos.

11.- CONCLUSIONES

1.

En el presente estudio; la estimulacion de 6rganos hematopoyéticos y el aumento
en produccion y movilizacién (serie roja y serie blanca), fue satisfactoria en el
canino domeéstico Unicamente para la serie blanca, observando que la mayor
movilizacién de células hematopoyéticas (células madres inmaduras) se presentd
en los tratamientos T1 respecto al grupo control y su incidencia en la calidad
seminal.

Los indices de los parametros hematopoyéticos de la serie blanca (leucocitos,
linfocitos, monocitos y granulocitos) presentaron cambios numéricos
significativos en contraste con el grupo control. Mientras que los valores de la
serie roja eritrocitos y serie plaquetaria no mostraron cambios significativos en
los valores numeéricos, determinando una correlacion positiva y negativa entre
ambas series.

El filgrastim permiti6 identificar células hematopoyéticas inmaduras que
corresponden al proceso de granulomonopoyesis (serie blanca) como:
mieloblastos, promielocitos, mielocitos, metamielocitos, monoblasto a una dosis
de 5 mcg/kg p.v.

Se establece que en relacion a la calidad seminal hubo influencia directa de la
aplicacion de filgrastim® (5mcg/kg), generando o mejorando la motilidad y

concentracion espermatica en el canino domestico tratado versus el grupo control.

12. RECOMENDACIONES

1.

3.

Investigar y estandarizar otra fuente de estimulacién de érganos hematopoyéticos
en el canino, posibilitando la caracterizacion de los diferentes linajes de células
madre hematopoyéticos y mesenquimales.

Definir la utilizacion de una sola dosis, o dosis consecutivas de Filgrastim® de
acuerdo a los valores de movilizacion celular obtenidos; asi como investigar los
posibles efectos secundarios generados con el uso del filgrastim®.

Extrapolar estos resultados en otras especies de interés veterinario.
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ANEXO 1.- AVAL DE TRADUCCION

AVAL DE TRADUCCION

En calidad de Docente del Idioma Inglés del Centro de Idiomas de la Universidad
Técnica de Cotopaxi; en forma legal CERTIFICO que: la traduccién del resumen de
tesis al Idioma Inglés presentado por la sefiorita Egresada de la Carrera de Medicina
Veterinaria de la Facultad Ciencias Agropecuarias y Recursos Naturales:
LATACUNGA CUCHIPE NATALY MARGARITA, cuyo titulo versa
“EVALUACION DEL EFECTO DE FILGRASTIM EN RELACION A LA SERIE
ROJA Y SERIE BLANCA EN LA CALIDAD SEMINAL EN EL CANINO
DOMESTICO (CANIS FAMILIARIS)” lo realizé bajo mi supervision y cumple con
una correcta estructura gramatical del Idioma.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad y autorizo al peticionario hacer uso
del presente certificado de la manera ética que estimaren conveniente.

Latacunga, Febrero 2018

Atentamente,

Mg. Patricia Mavrcela Chacon Porras
DOCENTE INGLES CI-UTC
C.C. 0502211196

DE IDIOMAS
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ANEXO 2.- BIOMETRIAS HEMATICAS

GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM DIA 1
WBC Lymph# Mid# Gran# RBC PLT
LEUCOCITOS LINFOCITOS MONOCITOS GRANULOCITOS ERITROCITOS PLAQUETAS
EDAD
NOMBRE Rango de referencia
6,000-17,000 1,500-4,700 300-1,400 3,000-8,500 5500000-8500000 120000-500000
Meses uL uL uL ul ulL uL
PELUCHIN 7 10,300 3,200 1,600 5,500 6,910,000 289,000
DOCKY 8 10,400 4,700 2,200 3,500 5,560,000 367000
PELUCHIN 8 10,500 6,100 2,100 2,300 7,160,000 276000
MANCHAS 10 16,400 3,200 2,700 10,500 7,190,000 308000
LUCAS 11 14,700 6,600 2,700 5,400 6,950,000 261000
Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM

NEGRO 12,200 4,200 1,900 6,100 6,200,000 539000
PANCHITO 9,300 4,500 2,300 2,500 5,370,000 330000
DRACO 12 6,900 3,100 1,700 2,100 5,420,000 247000
0so 10 9,200 3,600 2,700 2,900 7,510,000 511000
MAX 9 10,700 3,400 2,100 5,200 5,850,000 498000

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
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GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM DIAG6

NOMBRE WBC Lymph# Mid# Gran# RBC PLT

LEUCOCITOS | LINFOCITOS | MONOCITOS | GRANULOCITOS ERITROCITOS | PLAQUETAS

ulL F te- direct ulL ulL
PELUCHIN 12,000 uente. directa 5500 6,970,000 251000
DOCKY 17,900 Elaborado: Latacunga Nataly, 2018 ,100 5,520,000 189000
PELUCHIN 16,900 0,50U 5,0UU 5,000 5,510,000 245000
MANCHAS 18,800 9,500 3,800 5,500 7,760,000 323000
LUCAS 11,900 5,200 3,200 3,500 6,290,000 328000

Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

GRUPO CONTROL SIN
FILGRASTIM
NEGRO 13,000 4,700 1,900 6,400 7,790,000 595000
PANCHITO 9,600 4,400 5,600 9,600 6,810,000 272000
DRACO 8,200 3,900 4,800 7,500 7,490,000 341000
0SsO 10,500 3,700 2,100 4,700 6,630,000 245000
MAX 9,400 2,300 2,200 4,900 7,860,000 495000

Fuente: directa
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GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM DIA 55

NOMBRE WBC Lymph## Mid# Gran# RBC PLT

LEUCOCITOS | LINFOCITOS | MONOCITOS | GRANULOCITOS ERITROCITOS | PLAQUETAS

ulL ulL ulL ulL ulL ulL
PELUCHIN 6,200 700 700 4,800 5,680,000 92000
DOCKY 11,400 2,200 2,400 6,800 6,030,000 165000
PELUCHIN 11,800 3,200 1,900 6,700 6,030,000 44000
MANCHAS 18,200 4,000 4,100 10,100 7,790,000 263000
LUCAS 15,600 3,100 3,000 9,500 7,560,000 259000

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM
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NEGRO 10,800 1,200 1,400 8,200 5,810,000 472000
PANCHITO 8,000 3,600 1,800 2,600 6,790,000 315000
DRACO 7,500 3,700 1,400 2,400 5,720,000 451000
0So 9,300 1,300 3,200 6,500 7,670,000 317000
MAX 11,400 1,800 2,500 7,100 6,940,000 542000
(TESTOSTERONA)

GRUPO TRATAMIENTO

CON FILGRASTIM GRUPO TRATAMIENTO

CON FILGRASTIM
DIA1
NOMBRE EDAD |TESTOSTERONA NOMBRE EDAD |TESTOSTERONA
(meses) |(ng/ml) (meses) | (ng/ml)
PELUCHIN 7 0,1 NEGRO 7 0,21
DOCKY 8 0,54 PANCHITO 9 0,14
PELUCHIN 8 0,42 DRACO 12 0,68
MANCHAS 10 0,32 0SO 10 0,96
LUCAS 11 0,27 MAX 9 0,12
Fuente: directa

DIA 6 Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

PELUCHIN 1,79 INCURU 5,1/

DOCKY 6,47 PANCHITO 5,96

PELUCHIN 5,07 DRACO 1,13

MANCHAS 1,01 0SO 0,85

LUCAS 0,91 MAX 1,75
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DIA 55

PELUCHIN 0,02
DOCKY 3,9
PELUCHIN 3,27
MANCHAS 2,35
LUCAS 0,84

NEGRO 0,25
PANCHITO 6,68
DRACO 0,89
0so 2,78
MAX 0,98

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

ANEXO 4.- ANALISIS DE LOS PARAMETROS SEMINALES MACRO Y MICROSCOPICOS

DIA1

GRUPO TRATAMIENTO CON

FILGRASTIM
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VOLUME | MORFOLOGI CUADRA |CUADRA |CUADRA |CUADRA |CUADRA |TOT | PROME
NOMBRE % MOTILIDAD N ML A COLOR NTE 1 NTE 2 NTE 3 NTE 4 NTE 5 AL DIO
Gota
Citoplasmatic | Transpar
PELUCHIN 70 35|a ente 53 52 60 53 48| 266 53.2
Gota
Citoplasmatic | Transpar
DOCKY 75 2|a ente 7 12 15 10 13| 57 11.4
Gota
Citoplasmatic | Transpar
PELUCHIN 90 5|a ente 72 46 58 64 43| 283 56.6
Gota
Citoplasmatic | Transpar
MANCHAS 80 35|a ente 25 35 28 24 22| 134 26.8
Gota
Citoplasmatic | Transpar
LUCAS 50 3|a ente 8 12 6 9 11| 46 9.2

GRUPO CONTROL SIN

FILGRASTIM
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Fuente: directa
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Gota
Citoplasmatic | Transpar

NEGRO 85 4|a ente 45 50 66 72 60| 293 58.6
Gota
Citoplasmatic | Transpar

PANCHITO 80 4|a ente 45 68 48 43 36| 240 48
Gota
Citoplasmatic | Transpar

DRACO 75 2|a ente 68 45 78 69 57| 317 63.4
Gota
Citoplasmatic | Transpar

0sO 85 35|a ente 54 48 57 62 41| 262 52.4
Gota
Citoplasmatic | Transpar

MAX 80 3|a ente 38 45 39 42 35| 199 39.8

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

Fuente: directa

Fuente: directa
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DIAG6

GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM

NOMBRE |% MOTILIDAD | VOLUMEN ML | MORFOLOGIA COLOR CUADRANTE 1 | CUADRANTE 2 | CUADRANTE 3 | CUADRANTE 4 | CUADRANTE 5 | TOTAI
PELUCHIN 80 4 | Gota Citoplasmatica | Transparente 63 69 55 72 78 337
DOCKY 85 3 | Gota Citoplasmatica | Transparente 95 101 85 106 98 48"
PELUCHIN 95 5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 82 93 73 69 77 39/
MANCHAS 75 3 | Gota Citoplasmatica | Transparente 36 42 47 33 38 19¢
LUCAS 90 3.5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 45 54 58 47 59 26
Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM
NEGRO 75 3.3 | Gota Citoplasmatica | Transparente 35 39 33 44 41 19:
PANCHITO 80 3 | Gota Citoplasmatica | Transparente 40 36 45 31 25 173
DRACO 75 4 | Gota Citoplasmatica | Transparente 42 38 56 50 36 22:
0so 70 3.8 | Gota Citoplasmatica | Transparente 66 57 68 51 47 28¢
MAX 85 5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 42 54 42 36 31 20

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
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DIA 55

GRUPO TRATAMIENTO CON FILGRASTIM

NOMBRE |% MOTILIDAD | VOLUMEN ML | MORFOLOGIA COLOR CUADRANTE 1 | CUADRANTE 2 | CUADRANTE 3 | CUADRANTE 4 | CUADRANTE 5 | TOTAI
PELUCHIN 85 3.8 | Gota Citoplasmatica | Transparente 112 99 92 104 88 49"
DOCKY 90 4 | Gota Citoplasmatica | Transparente 102 128 115 99 115 55¢
PELUCHIN 80 2.5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 110 97 106 114 86 51:
MANCHAS 85 4 | Gota Citoplasmatica | Transparente 72 53 85 79 82 37!
LUCAS 85 4.5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 93 85 105 98 103 48/
Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
GRUPO CONTROL SIN FILGRASTIM
NEGRO 75 4.5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 25 33 45 37 31 171
PANCHITO 80 2.5 | Gota Citoplasmatica | Transparente 50 36 35 41 36 19¢
DRACO 75 3.7 | Gota Citoplasmatica | Transparente 21 31 25 30 32 13¢
0so 75 3.9| Gota Citoplasmatica | Transparente 56 42 50 41 43 23
MAX 80 3 | Gota Citoplasmatica | Transparente 65 68 51 45 56 28"
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ANEXO 5.- MORFOMETRIA TESTICULAR

NUMERO DE ANCHO cm
cANINO | EPAD (meses) | LARGO cm DERECHO IZQUIERDO
PELUCHIN 7 5 3 3
DOCKY 8 5 2 2
PELUCHIN 8 6 3 3
MANCHAS 10 8 4 5
LUCAS 11 6 3.5 3.5
NEGRO 7 3 1 1
PANCHITO 9 6 3 3
DRACO 12 4 3 3.4
0SO 10 5 3.2 3.6
MAX 9 6 3 3.4
Fuente: directa
Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
ANEXO 6.- CONCENTRACION ESPERMATICA
GRUPO TRATAMIENTO
DIA1 DIA 6 DIA 55
NOM | CONCENT | CONCENTR | CONCENT | CONCENTR | CONCENT | CONCENTR
BRE RACION ACION DE RACION ACION DE RACION ACION DE
ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT
ICA OZOIDES ICA OZOIDES ICA OZOIDES
POR POR POR
EYACULAD EYACULAD EYACULAD
o] o] o]
PELUC 532 1862 674 2696 990 3762
HIN
DOCK 114 228 970 2910 1118 4472
Y
PELUC 566 2830 788 3940 1026 2565
HIN
MANC 268 938 392 1176 742 2968
HAS
LUCAS 92 276 526 1841 968 4356

Fuente: directa

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018
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GRUPO CONTROL

DIA1 DIA6 DIA 55
NOM | CONCENT | CONCENTR | CONCENT | CONCENTR | CONCENT | CONCENTR
BRE RACION ACION DE RACION ACION DE RACION ACION DE
ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT | ESPERMAT
ICA OZOIDES ICA OZOIDES ICA OZOIDES
POR POR POR
EYACULAD EYACULAD EYACULAD
o o) o)
NEGR | 568 2344 384 1267,2 342 1539
0]
PANC | 480 1920 354 1062 396 990
HITO
DRAC | 634 1268 444 1776 278 1028,6
0]
0soO 524 1834 578 2196,4 464 1809,6
MAX 398 1194 410 2050 570 1710

Elaborado: Latacunga Nataly, 2018

Fuente: directa
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ANEXO 7. EVALUACION DEL EFECTO DE FILGRASTIM EN RELACION A LA
SERIE ROJA'Y SERIE BLANCA EN LA CALIDAD SEMINAL.
A. Historias clinicas, revision corporal, contantes fisioldgicas.

B. Preparacion de materiales adecuados para tomar muestras de sangre para
pruebas de biometrias hematicas y hormonales.

="y

C. Toma de muestras de semen y analisis de los parametros macro y microscopicos.
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E. Analisis de laboratorio biometrias hematicas, hormonales y parametros macro y

microscopicos de la calidad seminal.
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